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DESCRIPCION
Compuesto de amina ciclica

Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, que tiene una excelente actividad inhibidora de la renina y es util como medicamento [en concreto, un
medicamento para el tratamiento o prevencién (preferentemente tratamiento) de la hipertension];

a un inhibidor de la renina que comprende el compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo;

una composicién farmacéutica, preferentemente una composicién farmacéutica para el tratamiento o la prevencién de
la hipertension, que comprende el compuesto de amina ciclica o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo
como principio activo; y al uso del compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para
la preparacion de una composicion farmacéutica, preferentemente una composicion farmacéutica para el tratamiento o
la prevencién de la enfermedad anterior.

Técnica anterior

Hipertension se define como un sintoma con una presion arterial sistélica de 140 mmHg o mayor o una presion arterial
diastdlica de 90 mmHg o mayor en las directrices de la OMS/SIH. Se ha notificado que, actualmente, hay
aproximadamente 40 millones de pacientes en Japén y aproximadamente un billén de pacientes en todo el mundo que
sufren hipertension (Dicision Resources, Inc.). La hipertension continua causa el inicio de hemorragia cerebral, infarto
cerebral, aneurisma adrtico, nefroesclerosis, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o similares, que, al final,
produce la muerte. En un ensayo clinico a gran escala se muestra que la administracion de un farmaco antihipertensor
inhibe estas enfermedades. En la actualidad, se estan realizando esfuerzos para disminuir activamente la presion
arterial mediante la administracion de un farmaco antihipertensor, ejercicio, mejora de los habitos de alimentacion y
similares; no obstante, se desea un control adicional suficiente de la presién arterial.

Un mecanismo principal de la hipertension es la activacion del sistema renina-angiotensina (en lo sucesivo en el
presente documento a veces se denomina sistema R-A). El sistema R-A es un sistema vasopresor tipico del cuerpo
humano que incrementa la presion arterial a través del almacenamiento de sodio (salinidad) en el cuerpo para
aumentar el volumen de sangre en circulacién o constrefir el musculo liso vascular. En el sistema R-A, la renina
convierte el angiotensindgeno en angiotensina |, y la enzima convertidora de angiotensina (en lo sucesivo en el
presente documento en ocasiones se denomina ECA) convierte la angiotensina | en angiotensina Il. Se supone que la
angiotensina Il actia sobre los receptores de tipo 1 de la angiotensina (en lo sucesivo en el presente documento en
ocasiones se denomina AT1) para producir vasoconstriccion, proliferacion celular o produccién de colageno, y para
provocar hipertension y la posterior insuficiencia organica. Actualmente, como farmacos antihipertensores se usan los
inhibidores de la ECA que inhiben la produccién de angiotensina Il (en lo sucesivo en el presente documento en
ocasiones se denominan IECA) y los bloqueantes de los receptores de angiotensina que inhiben los estimulos de la
AT1 (en lo sucesivo en el presente documento en ocasiones se denominan BRA). Se sabe que estos farmacos tienen
efectos hipotensores y organoprotectores significativos

La renina es una aspartico proteasa que convierte el angiotensinégeno en angiotensina | y se supone que es una
enzima limitante de la velocidad en el sistema R-A. De acuerdo con esto, se considera que los inhibidores de renina
inhiben eficientemente el sistema R-A y cabe esperar que tengan el mismo efecto hipotensor que los IECA y los BRA
(Circulation, 2005, vol. 112, p. 1012-18).

Se conocen algunos compuestos de amida de acido 8-amino-y-hidroxi-w-alcanoico que tienen actividad de inhibicién
de la renina (véase, por ejemplo, el Documento Patente 1 o 2). También se conoce un compuesto amida de &cido
©0-amino-y-hidroxi-w-alquilalcanoico en el que el atomo de carbono en la posicidn 2 (posicion a) esta sustituido por un
atomo de nitrégeno (véase, por ejemplo, el Documento de Patente 3 0 4) o en el que el atomo de carbono en la
posicion 8 esta sustituido por un atomo de nitrégeno (véase, por ejemplo, el Documento de Patente 5). No obstante, no
se conoce un compuesto amida de acido &-amino-y-hidroxi-w-alquialcanoico que tenga un grupo ciclico en la posicién
7 o en el que el 4tomo de carbono en la posicién 7 esté sustituido por un atomo de nitrégeno. El compuesto de la
presente invencién difiere considerablemente en la estructura con respecto a los compuestos conocidos anteriores, en
cuanto a que el compuesto tiene un grupo ciclico en la posicidn 7 o el atomo de carbono en la posicién 7 esta sustituido
por un dtomo de nitrégeno.

Documento de patente 1: Patente de EE.UU. N° 5559111
Documento de patente 2: Patente japonesa N° 3240322
Documento de patente 3: Documento WO 2005/070870
Documento de patente 4: Documento WO 2005/090304
Documento de patente 5: Documento WO 2005/051895
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Divulgacién de la invenciéon

Los presentes inventores han realizado estudios sobre un nuevo compuesto de amina ciclico para el desarrollo de un
excelente farmaco antihipertensor y han descubierto que un compuesto de amina ciclico que tiene una estructura
especifica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo tiene excelentes propiedades en términos de actividad
de inhibicion de la renina, solubilidad, absorcién oral, concentracion en sangre, estabilidad metabdlica, distribucion
tisular, biodisponibilidad (en lo sucesivo en el presente documento denominada BD), actividad in vitro, actividad in vivo,
un inicio rapido del efecto del farmaco, un efecto duradero del farmaco, estabilidad fisica, interaccion farmacologica,
toxicidad y similares, y es util como medicamento [en concreto, un medicamento para el tratamiento o la prevencion
(preferentemente tratamiento) de la hipertensién]. La presente invencién se ha realizado sobre la base del hallazgo
anterior.

La presente invencion proporciona un nuevo compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, que tiene una excelente actividad inhibidora de la renina y es util como medicamento [en concreto, un
medicamento para el tratamiento o prevencion (preferentemente tratamiento) de la hipertension];

a un inhibidor de la renina que comprende el compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo;

una composicion farmacéutica, preferentemente una composicion farmacéutica para el tratamiento o la prevencion de
la hipertension, que comprende el compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
como principio activo; y al uso del compuesto de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para
la preparacion de una composicion farmacéutica, preferentemente una composicion farmacéutica para el tratamiento o
la prevencién de la enfermedad anterior.

La presente invencién proporciona:

(1) Un compuesto que tiene la férmula general (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

|
R2 R3 R4 OH RS

en laque R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo
alquenilo C2-Cs, un grupo alquenilo C,-Cs sustituido, un grupo alquinilo C,-Cs, un grupo alquinilo C»-Cgs sustituido,
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi C1-Cs sustituido, un grupo alquitio C1-Cs, un grupo
alquiltio C4-Cs sustituido, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo alquilamino C4-Cs sustituido, un
grupo di(alquil C4-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo di(alquil C4-Cg)amino
sustituido (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo formilo, un grupo (alquil C4-Cg)carbonilo,
un grupo (alquil C4-Cs)carbonilo sustituido, un grupo alcoxi (C4-Cs)carbonilo, un grupo alcoxi (C4-Cg)carbonilo
sustituido, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o sustituido, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, siendo el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo distintos del grupo hidrocarburo ciclico, y el grupo heteroarilo en R representa 1 a 3
grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o o B, dos sustituyentes
pueden formar juntos un grupo alquileno C1-Cs, y el sustituyente o sustituyentes del grupo hidrocarburo ciclico y el
grupo heterociclilo en R representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes ao; y

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C>,-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C»-Cs, un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R
representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a0 8, o R'
y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un grupo heterociclilo que contiene nitrégeno
de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido que contiene nitrdgeno de 3 a 10 miembros, y el sustituyente
o sustituyentes del grupo heterociclilo que contiene nitrégeno representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes
y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C2-Cs, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido, un grupo alquinilo C>-Cs, un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cs sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
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C4-Cs sustituido, un grupo alquiltio C1-Cs 0 un grupo alquiltio C1-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R” representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustltuyentes oy

R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C2-Cs, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido, un grupo alquinilo C2-Cs, un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cs sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C1-Cs sustituido, un grupo alquiltio C1-Cs 0 un grupo alquiltio C1-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R? representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes «, o R* y R* forman juntos un grupo alquileno C4-Cs o un grupo alquileno C+-Cs sustituido, y el
sustituyente o sustituyentes del grupo alquileno representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seIeCC|onan entre el Grupo de Sustituyentes «;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C4-Cs sustituido, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo alquilamino C4-Cs sustituido, un grupo
di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes) o un grupo di(alquil C1-Cg)amino
sustituido (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en
R® representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cs sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C1-Cs sustituido, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo alquilamino C4-Cs sustituido, un grupo
di(alquil C4-Cgs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes) o un grupo di(alquil C4-Cg)amino
sustltuldo (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en
R representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes q;

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C4-C4 sustituido, un grupo alquenilo
C2-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C>-Cs, un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cs sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C4-Cs sustituido, un grupo alquiltio C1-Cs 0 un grupo alquiltio C4-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R’ representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustltuyentes o;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Cs, un grupo alquilo C+-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C,-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C»-Cs, un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Csg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo alcoxi
C4-Cs sustituido, un grupo alquiltio C1-Cg 0 un grupo alquiltio C4-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R® representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a, o R’ y R® forman juntos un grupo alquileno C4-Cs o un grupo alquileno C4-Cs sustituido, y el
sustituyente o sustituyentes del grupo alquileno representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;

X representa un grupo que tiene la férmula (11):

A representa un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros, un grupo heterociclilo
sustituido saturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros, un grupo heterociclilo parcialmente insaturado que
contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de
3 a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en A representan 1 a 3 grupos que son iguales o
diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o;

Y representa un enlace sencillo, un grupo alquileno C4-Cs, un grupo alquileno C4-Cg sustituido, un grupo
alquenileno C»-Cg, un grupo alquenileno C,-Cg sustltwdo un grupo alqumlleno C2-Cs, un grupo alquinileno C»-Cg
sustituido o un grupo que tlene la formula -(CH2)a X! -(CH2)o- [en la que X' representa un grupo que tiene la formula
-NH-, -NR’- (en la que R® representa un grupo alquilo C4-Cg), -O-, -S-, -SO- 0 -SO,-, a y b representan
independientemente un numero enterode 0 a 5, y lasuma de ay b es de 0 a 5], y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en Y representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes y; y

B representa un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1g, un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cqo sustituido, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo que tiene la férmula (V):



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2382572 T3

R10 (V)
xz~

en la que D representa un grupo hidrocarburo ciclico C3s-C1o, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o sustituido, un
grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, y el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo en D representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el
Grupo de Sustituyentes «,

x? representa un grupo que tiene la férmula -NH-, -NR"- (enlaque R" representa un grupo alquilo C4-Cg), -O-, -S-,
-SO-0-S0,-, y

R representa un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C4-Ce sustituido, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo
alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C2-Cs, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un grupo cicloalquilo C3-Cs
0 un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R representan 1 a 3
grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes 3, y el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo en B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el
Grupo de Sustituyentes o,

o el atomo de carbono Ca del anillo A al que Y esta enlazado, Y y B representan juntos un grupo que tiene la
férmula (VI):

. E (V1)

en la que E esta enlazado a A en la forma espiro y condesada con B, E representa un grupo hidrocarburo ciclico
C3-Cs saturado, un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg sustituido, un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg parcialmente
insaturado, un grupo hidrocarburo ciclico sustituido C3-C8 parcialmente insaturado C3-Cs, un grupo heterociclilo
saturado de 3 a 8 miembros, un grupo heterociclilo saturado de 3 a 8 miembros, un grupo heterociclilo parcialmente
insaturado de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclilo sustituido parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, y el
sustituyente o sustituyentes de cada grupo en E representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;

El Grupo de Sustituyentes o representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cg, un grupo halégeno-grupo
C1-Cs, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cg, un grupo halégeno-alcoxi C4-Cs, un grupo mercapto, un grupo
alquitio C4-Ce, un grupo alquilsulfinilo C1-Cs, un grupo alquilsulfonilo C1-Cg, un grupo amino, un grupo alquilamino
C4-Cs, un grupo di(alquil C4-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo formilo, un
grupo (alquil C4-Cg)carbonilamino, un grupo formilo, un grupo (alquil C1-Cs)carbonilo, un grupo carboxilo, un grupo
(alcoxi Cq-Cg)carbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino C-Cg)carbonilo, un grupo di(alquil
C4-Cs)aminocarbonilo (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo aminosulfonilo, un grupo
(alquilamino C4-Cg)sulfonilo, un grupo di(alquil C4-Cgs)aminosulfonilo (en el que los grupos alquilo son iguales o
diferentes), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo halégeno y un grupo oxo;

EL Grupo de Sustituyentes 3 representa el grupo que consiste en un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo
C3-Cg sustituido, un grupo arilo Cs-C1o, un grupo arilo Cs-C+¢ sustituido, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros y
un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en el Grupo de
Sustituyentes B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes «;

El Grupo de Sustituyentes y representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo hidroxilo, un
grupo halégeno, un grupo oxo, un grupo hidroxiimino y un grupo (alcoxi C4-Cs)imino; y

El Grupo de Sustituyentes 8 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo
mercapto, un grupo alquitio C4-Cs, un grupo alquilsulfinilo C4-Cs, un grupo alquilsulfonilo C1-Cg, un grupo amino, un
grupo alquilamino C4-Csg, un grupo di(alquil C1-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un
grupo (alquil C4-Ce)carbonilamino, un grupo (alquil C1-Cg)sulfonilamino, un grupo aminocarbonilamino, un grupo
(alquilamino C4-Cg)carbonilamino, un grupo di(alquil C4-Cg)aminocarbonilamino (en el que los grupos alquilo son
iguales o diferentes), un grupo aminosulfonilamino, un grupo (alquilamino C1-Cs)sulfonilamino y un di(alquil
C4-Cs)aminosulfonilamino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes).

Un compuesto preferido que tiene le férmula general (1) es:

(2) El compuesto de acuerdo con (1), en el que R' es un grupo alquilo C4-Cg, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un
grupo alquenilo C,-Cg, un grupo alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo alquinilo C,-Cg
sustituido, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C4o, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C4o sustituido, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, siendo el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo distintos del grupo hidrocarburo ciclico, y el grupo heteroarilo en R' representa 1 a 3
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grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1 o B1, y el sustituyente o
sustituyentes del grupo hidrocarburo ciclico y el grupo heterociclilo en R' representan 1 a 3 grupos que son iguales o
diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1,

el Grupo de Sustituyentes a1 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo halégeno-alquilo
C1-Cs, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo halégeno-alcoxi C1-Cs, un grupo mercapto, un grupo
alquitio C1-Cs, un grupo alquilsulfinilo C1-Cg, un grupo alquilsulfonilo C1-Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino
C1-Cs, un grupo di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo carbamoilo, un
grupo (alquilamino C4-Cg)carbonilo, un grupo di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo (en el que los grupos alquilo son iguales
o diferentes) y un grupo halégeno, y

el Grupo de Sustituyentes 1 representa el grupo que consiste en un grupo cicloalquilo C3-Cg, un grupo arilo Ce-C1o y
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros;

(3) El compuesto de acuerdo con (1), en el que R' es un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C+-Cs sustituido (en el
que el sustituyente o sustituyentes representan de1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el
Grupo de Sustituyentes a2 o 32), un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cs 0 un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg sustituido
(en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan
entre el Grupo de Sustituyentes a2),

el Grupo de Sustituyentes a2 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C4-Cs, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino C4-Cs)carbonilo y un grupo di(alquil
C1-Ce)aminocarbonilo (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), y

el Grupo de Sustituyentes B2 representa el grupo que consiste en un grupo cicloalquilo C3-Cg y un grupo arilo Cs-C1o;
(4) El compuesto de acuerdo con (1), en el que R'es un grupo anU|Io C,-C7 o un grupo cicloalquilo C4-C7;

(5) El compuesto de acuerdo con cualqwera de (1) a (4), en el que R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un
grupo heterociclilo que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros;

(6) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (4), en el que R? es un atomo de hidrégeno;

(7) EI compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (6), en el que R® es un grupo alquilo C4-Cg, un grupo
C|cloalqu|Io C3-Cg 0 un grupo alcoxi C4-Csg, y

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R® y R* forman juntos un grupo
alquileno C4-Cs;

(8) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (6), en el que R®esun grupo alquilo C1-Cs, y R* es un atomo
de hidrégeno;

(9) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (8), en el que R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1 Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cg, y

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo C|cloanU|Io Cs- Cs,

(10) EI compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (8), en el que R® y) R°® son atomos de hidrégeno;

(11) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10), en el que R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo
alquno C4-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cg, ¥y

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R’ y R® forman juntos un grupo
alquileno C,-Cy;

(12) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10), en el que R’ es un grupo alquilo C4-Cy4, y R® es un
grupo alquilo C4-Cy;

(13) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (12), en el que

A es un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrdgeno de 4 a 8 miembros, un grupo heterociclilo saturado que
contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, un grupo heterociclilo parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de 4 a
8 miembros o un grupo heterociclilo sustituido parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, y
el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en A representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a3, y

el Grupo de Sustituyentes a3 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cg, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C1-Cg, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos
alquilo son iguales o diferentes), un grupo halégeno y un grupo oxo;

(14) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (12), en el que

A es un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 5 é 6 miembros o un grupo heterociclilo sustituido,
saturado que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3
grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a4), y

el Grupo de Sustituyentes a4 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cg, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C1-Cg y un grupo oxo;

(15) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (12), en el que

A es un grupo piperazinilo o un grupo piperazinilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1
a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a4);

(16) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (15), en el que Y es un enlace sencillo, un grupo alquileno
C1-Ce 0 un grupo alquileno C4-Cs sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes v);

(17) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (15), en el que Y es un enlace sencillo;

(18) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (17), en el que B es un grupo cicloalquilo C3-C1o, un grupo
cicloalquilo C3-C1o sustituido, un grupo arilo Ce-C+o, un grupo arilo Ce-C1o sustituido, un grupo heterociclilo aromatico



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2382572 T3

de 5 a 10 miembros, un grupo heterociclilo sustituido de 5 a 10 miembros o un grupo que tiene la férmula (Va):

Q R1% (Va)

x2a

en la que D? representa un grupo cicloalquilo C3-C1o, un grupo cicloalquilo C3-C1o sustituido, un grupo arilo Cg-Co,
un grupo arilo Ce-C1p sustituido, un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclilo
sustituido de 5 a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en D? representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1,

X% representa un grupo que tiene la férmula -NH-, -O-0 -S-, y

R representa un grupo alquilo C4-Cg, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo
alquenilo C,-Cs sustituido, un grupo alquinilo C2-Cs 0 un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, y el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo en R'% representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre
el Grupo de Sustituyentes 81, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en B representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1, y

el Grupo de Sustituyentes 31 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo alquitio C1-Cs, un grupo alquilsulfinilo C4-Cg, un grupo alquilsulfonilo C4-Cg, un grupo alquilamino C4-Cg y un
grupo di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes);

(19) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (17), en el que B es un grupo arilo Cs-C19, un grupo arilo
Ce-C10 sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de 5 6 6 miembros, un grupo heterociclilo aromatico sustituido de
5 6 6 miembros o un grupo que tiene la formula (Vb):

OWw I

x2b

en la que D° representa un grupo arilo Ce-C1o, un grupo arilo Cg-C1 sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de
5 6 6 miembros o un grupo heterociclilo aromatico sustituido de 5 6 6 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en D® representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a1,

X% representa un grupo que tiene la férmula -O-, y

R'® representa un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido o un
grupo alquinilo C,-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R representan 1 a 3 grupos
que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes 82, y el sustituyente o sustituyentes
de cada grupo en B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a1,y

el Grupo de Sustituyentes 82 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo alquitio C4-Ce, un grupo alquilamino C4-Cs y un grupo di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son
iguales o diferentes); o

(20) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (17), en el que B es un grupo fenilo, un grupo fenilo
sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a5) o un grupo que tiene la férmula (Vc):

OWLn

x2c

en la que D representa un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes
rezpresentan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a5),

X°° representa un grupo que tiene la férmula -O-, y

R representa un grupo alquilo C4-Cg sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos
que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes §3),

el Grupo de Sustituyentes a5 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo
halégeno-alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo halégeno-alcoxi C4-Cs, un grupo amino, un grupo
alquilamino C4-Cs, un grupo di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes) y un grupo
halégeno, y

el Grupo de Sustituyentes 33 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cg y un
grupo alquiltio C4-Ce.
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Se prefiere cualquier combinacion de R' seleccionado entre (2) a (4;, R? seleccionado entre (5) o (6), R® y R*
seleccionados entre (7) u (8), R® y R°® seleccionados entre (9)o0 (10),R" y R® seleccionados entre (1) o (12), Xy A
seleccionados entre (13) a (15), Y seleccionado entre (16) o (17) y B seleccionado entre (18) a (20) descritos
anteriormente. Por ejemplo, se prefieren las siguientes combinaciones:

1) R" (2); R%: (5); R®, R%: (7); R®, R% (9); R”, R%: (11): Y: (16); B: (18);

(22) R": (3); R% (6); R®, R* (8); R®, R% (10); R’, R®%: (12); Y: (17); B: (19);

(23) R": (4); R% (6); R®, R* (8); R®, R% (10); R, R®%: (12); Y: (17); B: (20); 0

(24) Un compuesto seleccionado entre los compuestos que se muestran en las Tablas 1 a 3 posteriores.

La presente invencion también proporciona:

(25) Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo;

(26) La composicién farmacéutica de acuerdo con (25) para el tratamiento o prevenciéon de una enfermedad que
puede tratarse o prevenirse mediante la inhibicion de renina;

(27) La composicion farmacéutica de acuerdo con (25) para el tratamiento o prevencion de hipertension;

(28) Uso del compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24) o una sal farmacoldégicamente aceptable de los
mismos para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad; o

(29) El uso de acuerdo con (28), en el que la enfermedad es hipertension.

En la férmula general (1) de la presente invencion, el "grupo alquilo C1-Cg " es un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 8 atomos de carbono. El grupo puede ser un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo 1-propilo, un grupo
2-propilo, un grupo 1-butilo, un grupo 2-butilo, un grupo 2-metil-1-propilo, un grupo 2-metil-2-propilo, un grupo
1-pentilo, un grupo 2-pentilo, un grupo 3-pentilo, un grupo 3-metil-1-butilo, un grupo 2-metil-1-butilo, un grupo
2-metil-2-butilo, un grupo 3-metil-2-butilo, un grupo 2,2-dimetil-1-propilo, un grupo 1-hexilo, un grupo 2-hexilo, un grupo
3-hexilo, un grupo 2-metil-1-pentilo, un grupo 3-metil-1-pentilo, un grupo 2-etil-1-butilo, un grupo 2,2-dimetil-1-butilo, un
grupo 2,3-dimetil-1-butilo, un grupo 1-heptilo, un grupo 1-heptilo o un grupo 1-octilo, por ejemplo, y es preferentemente
un grupo alquilo C,-C7, mas preferentemente un grupo alquilo C3-Cs, aun mas preferentemente un grupo alquilo C4-Ce,
y lo mas preferido un grupo 1-butilo, un grupo 2-metil-1-propilo, un grupo 2-metil-1-butilo o un grupo
2,2-dimetil-1-propilo.

En la formula general (1), el "grupo alquenilo C2-Cg " es un grupo alquenilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono y que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. El grupo puede ser un grupo vinilo, un grupo
2-propenilo (grupo alilo), un grupo 2-butenilo, un grupo 2-pentenilo, un %grupo 3-metil-2-butenilo, un grupo 2-hexenilo o
un grupo 3-metil-2-pentenilo, por ejemplo. El "grupo alquenilo C,-Cs " R es preferentemente un grupo alquenilo C3-Csg,
y mas preferentemente un grupo alquenilo C4-Cs. El "grupo alquenilo C»-Cs " en R% R® y R* son preferentemente un
grupo alquenilo C,-C4, y mas preferentemente un grupo alquenilo C»-Cs. El "grupo alquenilo C»-C¢" en R'" es
preferentemente un grupo alquenilo C»-C4, y més preferentemente un grupo alquenilo Cs-Cs.

En la férmula general (1), el "grupo alquinilo C2-Cg " es un grupo alquinilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono y que tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono. El grupo puede ser un grupo etinilo, un grupo
1-propinilo, un grupo 2-propinil, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo 1-pentinilo, un grupo 2-pentinilo o un
grupo 1-hexinilo, por ejemplo. El "grupo alquinilo C,-Cs " en R' es preferentemente un grupo alquinilo C3-Cs, y mas
preferentemente un grupo alquinilo C4-Cs. El "grupo alquinilo C,-C¢" en R% R® y R* es preferentemente un grupo
alquinilo C»-C4, y mas preferentemente un grupo alquinilo C,-Cs. El "grupo alquinilo C,-Cg" en R es preferentemente
un grupo alquinilo C»-C4, y mas preferentemente un grupo alquinilo C3-Ca.

En la férmula general (1), el "grupo alcoxi C4-Cs " es un grupo hidroxilo sustituido con un grupo alquilo C4-Cs que se
describe mas adelante. El grupo puede ser un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo 1-propoxi, un grupo 2-propoxi, un
grupo 1-butoxi, un grupo 2-butoxi, un grupo 2-metil-1-propoxi, un grupo 2-metil-2-propoxi, un grupo 1-pentiloxi, un
grupo 2-pentiloxi, un grupo 3-pentiloxi, un grupo 2-metil-2-butoxi, un grupo 3-metil-2-butoxi, un grupo 1-hexiloxi, un
grupo 2-hexiloxi, un grupo 3-hexiloxi, un grupo 2-metil-1-pentiloxi, un grupo 3-metil-1-pentiloxi, un grupo 2-etil-1-butoxi,
un grupo 2,2-dimetil-1-butoxi o un grupo 2,3-dimetil-1-butoxi, por ejemplo. El "grupo alcoxi C4-C¢" en R' es
preferentemente un grupo alcoxi Cs-Ce, y mas preferentemente un grupo alcoxi C4-Cs. El "grupo alcoxi C1-Cs" en R® y
R*es preferentemente un grupo alcoxi C»-C4, y mas preferentemente un grupo alcoxi C»-Cs. El "grupo alcoxi C1-Cs " en
R5, R6, R7, R® y el Grupo de Sustituyentes a es preferentemente un grupo alcoxi C4-C4, y mas preferentemente un
grupo alcoxi C4-C,. El "grupo alcoxi C1-Cg " en el Grupo de Sustituyentes & es preferentemente un grupo alcoxi C1-Cy,
mas preferentemente un grupo alcoxi C1-C», y lo mas preferido un grupo metoxi.

En la férmula general (1), el "grupo alquiltio C1-Cg" es un grupo mercapto sustituido con un grupo alquilo C4-Cs que se
describe mas adelante. El grupo puede ser un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo 1-propiltio, un grupo 2-propiltio,
un grupo 1-butiltio, un grupo 2-butiltio, un grupo 2-metil-1-propiltio, un grupo 2-metil-2-propiltio, un grupo 1-pentiltio, un
grupo 2-pentiltio, un grupo 3-pentiltio, un grupo 2-metil-2-butiltio, un grupo 3-metil-2-butiltio, un grupo 1-hexiltio, un
grupo 2-hexiltio, un grupo 3-hexiltio, un grupo 2-metil-1-pentiltio, un grupo 3-metil-1-pentiltio, un grupo 2-etil-1-buitiltio,
un grupo 2,2-dimetil-1-butiltio o un grupo 2,3-dimetil-1-butiltio, por ejemplo. El "grupo alquiltio C4-C¢" en R" es
preferentemente un grupo alquitio C3-Cg, y mas preferentemente un grupo alquiltio C4-Cs. El "grupo alquiltio C1-Cs " en
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R® y R*es preferentemente un grupo alquitio C,-C4, y mas preferentemente un grupo alquiltio C>-Cs. El "grupo alquiltio
C1-Ce " en el Grupo de Sustituyentes o es preferentemente un grupo alquitio C1-C4, y mas preferentemente un grupo
alquiltio C4-Co. El "grupo alquiltio C1-C¢" en el Grupo de Sustituyentes & es preferentemente un grupo alquitio C1-Cg,
mas preferentemente un grupo alquitio C1-Ca, y lo mas preferido un grupo metiltio.

En la férmula general (1), el "grupo alquilamino C4-Cg" es un grupo amino sustituido con un grupo alquilo C4-Cgs que se
describe mas adelante. El grupo puede ser un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo 1-propilamino, un grupo
2-propilamino, un grupo 1-butilamino, un grupo 2-butilamino, un grupo 2-metil-1-propilamino, un grupo
2-metil-2-propilamino, un grupo 1-pentilamino, un grupo 2-pentilamino, un grupo 3- pentllamlno un grupo 1-hexilamino,
un grupo 2-hexilamino o un grupo 3-hexilamino, por ejemplo. El "grupo alqunamlno Ci-Cs"enR'es preferentemente un
grupo alquilamino C3-Cg, y mas preferentemente un grupo alquilamino C4-Ce. El "grupo alquilamino C+-C¢" en R® RS,
R’ R® y el Grupo de Sustituyentes a es preferentemente un grupo alquilamino C-C4, y mas preferentemente un grupo
alquilamino C4-C,. EIl "grupo alquilamino C4-Cg" en el Grupo de Sustituyentes 8 es preferentemente un grupo
alquilamino C4-C4, y mas preferentemente un grupo alquilamino C+-Co.

En la formula general (1), el "grupo di(alquil C1-Cg)amino " es un grupo amino sustituido con dos grupos C1-Cg que se
describen mas adelante, que son iguales o diferentes. El grupo puede ser un grupo dimetilamino, un grupo
metiletilamino, un grupo metilpropilamino [tal como un grupo N-metil-N-(1-propil)amino], un grupo metilbutilamino [tal
como un grupo N-(1-butil)-N-metilamino], un grupo metilpentilamino, un grupo metilhexilamino, un grupo dietilamino,
un grupo etilpropilamino [tal como un grupo N-etil-N-(1-propil)amino], un grupo etilbutilamino, un grupo dipropilamino,
un grupo propilbutilamino, un grupo dibutilamino, un grupo dipentilamino o un grupo dihexilamino, por ejemplo. El
"grupo di(alquil C1-Cs)amino " en R' es preferentemente un grupo dl(alquﬂ C3-Ce)am|no y mas preferentemente un
grupo di(alquil C4-Cs)amino. El grupo "di(alquil C1-Cg)amino " en R’ R° R’, R® y el Grupo de Sustituyentes o es
preferentemente un grupo di(alquil C1-C4)amino, y mas preferentemente un grupo di(alquil C4-Cz)amino. El grupo
"di(alquil C1-Cs)amino " en el Grupo de Sustituyentes & es preferentemente un grupo di(alquil C1-C4)amino, y mas
preferentemente un grupo di(alquil C1-Cz)amino.

En la formula general (1) de la presente invencion, el "grupo (alquil C4-Cg)carbonilo " es un grupo carbonilo sustituido
con un grupo alquilo C4-Cs que se describe mas adelante. El grupo puede ser un grupo metilcarbonilo, un grupo
etilcarbonilo, un grupo 1-propilcarbonilo, un grupo 2-propilcarbonilo, un grupo 1-butilcarbonilo, un grupo
2-butilcarbonilo, un grupo 2-metil-1-propilcarbonilo, un grupo 2-metil-2-propilcarbonilo, un grupo 1-pentilcarbonilo, un
grupo 2-pentilcarbonilo, un grupo 3-pentilcarbonilo, un grupo 2-metil-2-butilcarbonilo, un grupo 3-metil-2-butilcarbonilo,
un grupo 1-hexilcarbonilo, un grupo 2-hexilcarbonilo, un grupo 3-hexilcarbonilo, un grupo 2-metil-1-pentilcarbonilo, un
grupo 3-metil-1-pentilcarbonilo, un grupo 2-etil-1-butilcarbonilo, un grupo 22 dimetil-1-butilcarbonilo o un grupo
2,3-dimetil-1-butilcarbonilo, por ejemplo. El "grupo (alquil C1-Cs)carbonilo " en R'es preferentemente un grupo salqun
Cs-Cs)carbonilo, y mas preferentemente un grupo (alquil C4-Cg)carbonilo. El "grupo (alquil C4-Cs)carbonilo "en R, R® y
el Grupo de Sustituyentes a es preferentemente un grupo (alquil C1-C4)carbonilo, y mas preferentemente un grupo
(alquil C4-C;)carbonilo.

En la férmula general (1), el "grupo (alcoxi C1-Cg)carbonilo " es un grupo carbonilo sustituido con un grupo alcoxi C4-Cg
que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
1-propoxicarbonilo, un grupo 2-propoxicarbonilo, un grupo 1-butoxicarbonilo, un grupo 2-butoxicarbonilo, un grupo
2-metil-1-propoxicarbonilo, un grupo 2-metil-2-propoxicarbonilo, un grupo 1-pentiloxicarbonilo, un grupo
2-pentiloxicarbonilo, un grupo 3-pentiloxicarbonilo, un grupo 2-metil-2-butoxicarbonilo, un  grupo
3-metil-2-butoxicarbonilo grupo, a 1-hexiloxicarbonilo grupo, a 2-hexiloxicarbonilo grupo, a 3-hexiloxicarbonilo grupo, a
2-metil-1-pentiloxicarbonilo, un grupo 3-metil-1-pentiloxicarbonilo, un grupo 2-etil-1-butoxicarbonilo, un grupo
2,2- dlmetll 1-butoxicarbonilo o un grupo 2,3-dimetil-1-butoxicarbonilo, por ejemplo. El "grupo (alcoxi C1-Cg)carbonilo "
enR'es preferentemente un grupo (a|COXI 03 -Cs)carbonilo, y mas preferentemente un grupo (alcoxi C4-Cs)carbonilo.
El "grupo (alcoxi C1-Cg)carbonilo " en R’,R® y el Grupo de Sustituyentes o es preferentemente un grupo (alcoxi
C1-Cy)carbonilo, y mas preferentemente un grupo (alcoxi C1-Cz)carbonilo.

En la formula general (1), el "grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o " es un grupo hidrocarburo monociclico o biciclico que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono e incluye un grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o saturado (grupo cicloalquilo C3-C1g),
un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1g parcialmente insaturado y un grupo hidrocarburo aromatico Cs-C1o (grupo arilo
Cs-C1o0). El grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o saturado puede ser un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo ciclooctilo, un grupo ciclononilo, un grupo ciclodecilo,
un grupo biciclo[2,2,1]heptilo (grupo norbornilo), un grupo biciclo[4,2,0]octilo, un grupo biciclo[3,2,1]octilo, un grupo
biciclo[4,3,0]nonilo, un grupo biciclo[4,2,1]nonilo, un grupo biciclo[3,3,1]nonilo, un grupo biciclo[5,3,0]octilo o un grupo
biciclo[4,4,0]octilo (grupo perhidronatftilo), por ejemplo. El grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o parcialmente insaturado es
el grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o saturado anterior que esta parcialmente oxidado. El grupo puede ser un grupo
ciclopropenilo, un grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un grupo ciclopentanodienilo, un grupo ciclohexenilo, un
grupo ciclohexanodienilo, un grupo cicloheptenilo, un grupo cicloheptanodienilo, un grupo ciclooctenilo, un grupo
ciclooctanodienilo, un grupo ciclooctanotrienilo, un grupo ciclononenilo, un grupo ciclodecenilo, un grupo indanilo o un
grupo indenilo, por ejemplo. El grupo hidrocarburo aromatlco Cs-C1o puede ser un grupo fenilo o un grupo naftilo, por
ejemplo. El "grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o " en R' es preferentemente un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg, mas
preferentemente un grupo cicloalquilo C3-Cg 0 un grupo fenilo, aun mas preferentemente un grupo cicloalquilo C4-C7, y
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aun mas preferentemente un grupo cicloalquilo Cs-Ce. El "grupo hidrocarburo ciclico C3-Cio " en B y D es
preferentemente un grupo cicloalquilo C3-C1o 0 un grupo arilo Ce-C1, mas preferentemente un grupo arilo Ce-C1o, y lo
mas preferido un grupo fenilo.

En la formula general (1), el "grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros " es un grupo heterociclico, monociclico o biciclico
de 3 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 atomos seleccionados entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno,
un atomo de oxigeno y un atomo de azufre e incluye un grupo heterociclilo saturado de 3 a 10 miembros, un grupo
heterociclilo parcialmente insaturado de 3 a 10 miembros y un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros. El
grupo heterociclilo saturado de 3 a 10 miembros puede ser un grupo aziridinilo, un grupo azetidinilo, un grupo
pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo
piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo hexahidropirimidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo
perhidroazepinilo, un grupo homopiperazinilo, un grupo homomeorfolinilo o un grupo decahidroquinolinilo, por ejemplo.
El grupo heterociclilo parcialmente insaturado de 3 a 10 miembros es el grupo heterociclilo saturado de 3 a 10
miembros anterior que esta parcialmente oxidado o el siguiente grupo heterociclilo aromatico de 5 a 10 miembros que
esta parcialmente reducido. El grupo puede ser un grupo pirrolinilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolinilo, un
grupo oxazolinilo, un grupo tiazolinilo, un grupo dihidropiridilo, un grupo tetrahidropiridilo, un grupo dihidroindolilo, un
grupo dihidrobenzofuranilo, un grupo dihidrobenzotienilo, un grupo dihidrobenzoimidazolilo, un grupo
dihidrobenzoxazolilo, un grupo dihidrobenzotiazolilo, un grupo dihidroquinolilo, un grupo tetrahidroquinolilo, un grupo
dihidroquinazolinilo o un grupo tetrahidroquinazolinilo, por ejemplo. El grupo heterocicliio aromatico de 5 a 10
miembros puede ser un grupo pirrolilo, un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un
grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo oxadiazolilo,
un grupo tiadiazolilo, un grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo,
un grupo azepinilo, un grupo azocinilo, un grupo azoninilo, un grupo indolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo
benzotienilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo benzoisoxazolilo, un grupo benzotiazolilo,
un grupo benzoisotiazolilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo quinoxalinilo o un grupo quinazolinilo, por
ejemplo. El "grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros " en R’ y el Grupo de Sustituyentes B es preferentemente un grupo
heterociclilo de 3 a 8 miembros, mas preferentemente un grupo heterociclilo de 3 a 8 miembros saturado o un grupo
heterociclilo aromatico de 5 6 6 miembros, y aun mas preferentemente un grupo heterociclilo saturado de 4 a 7
miembros. El "grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros " € B y D es preferentemente un grupo heterociclilo saturado de
3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo aromatico de 5 a 10 miembros, mas preferentemente un grupo heterociclilo
aromatico de 5 a 10 miembros, y aun mas preferentemente un grupo heterociclilo aromatico de 5 6 6 miembros.

En la formula general (1), el "grupo alquilo C1-Cs " 0 el resto "alquilo C4-Cs " en cada sustituyente es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. El grupo puede ser un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
1-propilo, un grupo 2-propilo, un grupo 1-butilo, un grupo 2-butilo, un grupo 2-metil-1-propilo, un grupo
2-metil-2-propilo; un grupo 1-pentilo, un grupo 2-pentilo, un grupo 3-pentilo, un grupo 2-metil-2-butilo, un grupo
3-metil-2-butilo, un grupo 1-hexilo, un grupo 2-hexilo, un grupo 3-hexilo, un grupo 2-metil-1-pentilo, un grupo
3-metil-1-pentilo, un grupo 2-etil-1-butilo, un grupo 2,2-dimetil-1-butilo o un grupo 2,3-dimetil-1-butilo, por ejemplo. El
"grupo alquilo C1-Ce " en R% R° R® R% R" el Grupo de Sustituyentes o y el Grupo de Sustituyentes y es
preferentemente un grupo alquilo C4-C4, y mas preferentemente un grupo alquilo C4-C». El "grupo alquilo C1-Cs " en R®
y R* es preferentemente un grupo alquilo C1-C4, mas preferentemente un grupo alquilo C4-Cs, y lo mas preferido un
grupo metilo, un grupo etilo o un grupo 2-propilo. El "grupo alquilo C4-Cs " en R’ es preferentemente un grupo alquilo
C1-C4, mas preferentemente un grupo alquilo C4-Cy, y lo mas preferido un grupo metilo. El "grupo alquilo C1-Cg " en R
es preferentemente un grupo alquilo C»-Cs, mas preferentemente un grupo alquilo C»-C4, aun mas preferentemente un
grupo alquilo C3-C4, y lo mas preferido un grupo 1-propilo.

En la férmula general (1), el "grupo cicloalquilo C3-Cg " es un grupo alquilo ciclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono.
El grupo puede ser un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
cicloheptilo o un grupo ciclooctilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo cicloalquilo C3-Cs, Yy mas
preferentemente un grupo cicloalquilo C3-Cy.

En la férmula general (1), el "grupo heterociclilo que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros " es el grupo heterociclilo de
3 a 10 miembros anterior que contiene al menos un atomo de nitrégeno. El grupo es preferentemente un grupo
heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo aromatico que contiene
nitrogeno de 5 a 10 miembros, y mas preferentemente un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8
miembros.

En la férmula general (1), el "grupo alquileno C4-Cs " es un grupo lineal o ramificado que tiene de 1 a 5 atomos de
carbono. El grupo puede ser un grupo metileno, un grupo etileno [-(CHz)2-], un grupo metilmetileno [-CH (Me)-], un
grupo trimetileno [-(CH2)s-], un grupo metiletileno [-CH (Me)CHz- 0 -CH2CH (Me)-], un grupo tetrametileno [-(CHz)4-], un
grupo metiltrimetileno [-CH (Me)CH>CH>-,-CH>CH (Me)CHa- o -CH2CH2CH (Me)-] o un grupo pentametileno [-(CH2)s-],
por ejemplo, y es preferentemente un grupo alquileno C,-C4, y mas preferentemente un grupo alquileno C,-Cs.

En la férmula general (1), el "grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros " es un grupo
heterociclilo saturado de 3 a 10 miembros incluido en el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros anterior, que contiene
al menos un atomo de nitrégeno. El grupo es preferentemente un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno
de 4 a 8 miembros, mas preferentemente un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros,
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aun mas preferentemente un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo piperidinilo,
un grupo piperazinilo, un grupo hexahidropirimidinilo, un grupo morfolinilo o un grupo tiomorfolinilo, y lo mas preferido
un grupo piperazinilo.

En la férmula general (1), el "grupo heterociclilo parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros "
es un grupo heterociclilo insaturado de 3 a 10 miembros incluido en el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros anterior,
que contiene al menos un atomo de nitrégeno. El grupo es preferentemente un grupo heterociclilo parcialmente
insaturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, mas preferentemente un grupo heterociclilo parcialmente
insaturado que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros, y aun mas preferentemente un grupo pirrolinilo, un grupo
imidazolinilo, un grupo dihidropiridilo o un grupo tetrahidropiridilo.

En la férmula general (1), el "grupo hidrocarburo ciclico saturado C3-C+o" es un grupo hidrocarburo ciclico saturado
C3-C1o (grupo cicloalquilo C3-C1p) incluido en el grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o anterior. El grupo es preferentemente
un grupo cicloalquilo C4-Cs, mas preferentemente un grupo cicloalquilo Cs-Cs y lo mas preferido un grupo ciclohexilo.

En la férmula general (1), el "grupo hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado Cs-C1 " es un grupo hidrocarburo
ciclico parcialmente insaturado C3-Cqo incluido en el grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o anterior. El grupo es
preferentemente un grupo hidrocarburo ciclico C4-Cg parcialmente insaturado, y mas preferentemente un grupo
hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado Cs-Cs.

En la férmula general (1), el "grupo heterociclilo saturado de 3 a 10 miembros " es un grupo heterociclilo saturado de 3
a 10 miembros incluido en el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros anterior. El grupo es preferentemente un grupo
heterociclilo saturado de 4 a 8 miembros, mas preferentemente un grupo heterociclilo saturado de 5 6 6 miembros, y
aun mas preferentemente un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo piperidinilo,
un grupo piperazinilo, un grupo hexahidropirimidinilo, un grupo morfolinilo o un grupo tiomorfolinilo.

En la férmula general (1), el "grupo heterociclilo parcialmente insaturado de 3 a 10 miembros " es un grupo heterociclilo
parcialmente insaturado de 3 a 10 miembros incluido en el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros anterior. El grupo es
preferentemente un grupo heterociclilo parcialmente insaturado de 4 a 8 miembros, mas preferentemente un grupo
heterociclilo parcialmente insaturado de 5 6 6 miembros, y aun mas preferentemente un grupo pirrolinilo, un grupo
imidazolinilo, un grupo dihidropiridilo o un grupo tetrahidropiridilo.

En la formula general (1), el "grupo alquileno C4-Cg " es un grupo alquileno lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono. El grupo puede ser un grupo metileno, un grupo etileno [-(CH2)2-], un grupo metilmetileno [-CH (Me)-], un
grupo trimetileno [-(CH2)s-], un grupo metiletileno [-CH (Me)CHz- 0 -CH2CH (Me)-], un grupo tetrametileno [-(CHz)4-], un
grupo metiltrimetileno [-CH (Me)CH2CHa-, -CH>CH (Me)CH>- 0 -CH,CH,CH (Me)-], un grupo pentametileno [-(CH>)s-] o
un grupo hexametileno [-(CH2)e-], por ejemplo, y es preferentemente un grupo alquileno C4-C4, mas preferentemente
un grupo alquileno C+-C», y lo mas preferido un grupo metileno.

En la formula general (1), el "grupo alquenileno C,-Ce " es un grupo alquenileno lineal o ramificado que tiene de 2 a 6
atomos de carbono y que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. El grupo puede ser un grupo vinileno
[F-CH=CH-], un grupo propenileno (grupo alileno) [-CH=CH-(CH2)- o -(CH2)-CH=CH-], un grupo 1-metilvinileno, un
grupo 2-metilvinileno, un grupo butenileno, un grupo 1-metil-1-propenileno, un grupo 2-metil-1-propenileno, un grupo
3-metil-1-propenileno, un grupo pentenileno o un grupo hexenileno, por ejemplo, y es preferentemente un grupo
alquenileno C2-C4 y mas preferentemente un grupo alquenileno C,-Cs.

En la férmula general (1), el "grupo alquinileno C>-Cs" es un grupo alquinileno lineal o ramificado que tiene de 2 a 6
atomos de carbono y que tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono. El grupo puede ser un grupo etinileno
[-C=C-], un grupo propinileno [-C=C-(CH>)- o -(CH2)-C=C-], un grupo butinileno, un grupo 3-metilpropinileno, un grupo
pentinileno o un grupo hexinileno, por ejemplo, y es preferentemente un grupo alquinileno C,-C4, y mas
preferentemente un grupo alquinileno C,-Cs.

En la formula general (1), el "grupo hidrocarburo ciclico saturado Cs-Cg" es equivalente al grupo cicloalquilo C3-Cg
anterior. El grupo es preferentemente un grupo cicloalquilo C3-Cs y mas preferentemente un grupo cicloalquilo C3-Cs.

En la formula general (1), el "grupo hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado C3-Cg " es un grupo hidrocarburo
ciclico parcialmente insaturado Cs-C1 incluido en el grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o anterior, que tiene de 3 a 8
atomos de carbono. El grupo puede ser un grupo ciclopropenilo, un grupo ciclobutenilo, un grupo ciclopentenilo, un
grupo ciclopentanodienilo, un grupo ciclohexenilo, un grupo ciclohexanodienilo, un grupo cicloheptenilo, un grupo
cicloheptanodienilo, un grupo ciclooctenilo, un grupo ciclooctanodienilo o un grupo ciclooctanotrienilo, por ejemplo, y
es preferentemente un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cs parcialmente insaturado, y mas preferentemente un grupo
hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado C3-Cs.

En la formula general (1), el "grupo heterociclilo saturado de 3 a 8 miembros " es un grupo heterociclilo saturado de 3 a
10 miembros incluido en el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros anterior, que es un grupo de 3 a 8 miembros. El
grupo puede ser un grupo aziridinilo, un grupo azetidinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo
pirazolidinilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo
hexahidropirimidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo perhidroazepinilo, un grupo
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homopiperazinilo o un grupo homomorfolinilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo heterociclico saturado de 3
a 6 miembros, y mas preferentemente un grupo heterociclilo saturado de 3 a 5 miembros.

En la féormula general (1), el "grupo heterociclilo insaturado de 3 a 8 miembros " es un grupo heterociclilo parcialmente
insaturado de 3 a 10 miembros incluido en el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros anterior, que es un grupo de 3 a 8
miembros. El grupo puede ser un grupo pirrolinilo, un grupo imidazolinilo, un grupo pirazolinilo, un grupo oxazolinilo, un
grupo tiazolinilo, un grupo dihidropiridilo o un grupo tetrahidropiridilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo
heterociclilo parcialmente insaturado de 3 a 6 miembros, y mas preferentemente un grupo heterociclilo parcialmente
insaturado de 3 a 5 miembros.

En la férmula general (1), el "grupo halégeno-alquilo C4-Cs " es el grupo alquilo C1-Cs anterior sustituido con 1 a 7
grupos halégeno que se describen mas adelante. El grupo puede ser un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un
grupo diclorometilo, un grupo dibromometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo 2-fluoroetilo, un
grupo 2-bromoetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 2-yodoetilo, un grupo 2,2-difluoroetilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,
un grupo ftricloroetilo, un grupo pentafluoroetilo, un grupo 3-fluoropropilo, un grupo 3-cloropropilo, un grupo
4-fluorobutilo, un grupo 5-fluoropentilo o un grupo 6-fluorohexilo, por ejemplo. El grupo es preferentemente un grupo
halégeno-alquilo C1-C4, y mas preferentemente un grupo halégeno-alquilo C+-C; (en el que el grupo o grupos halégeno
son 1 a 5 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo fltor y un grupo cloro).

En la féormula general (1), el "grupo halégeno-(alcoxi C1-Cs) " es el grupo alcoxi C1-Cs anterior sustituido con 1 a 7
grupos halégeno que se describen mas adelante. El grupo puede ser un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi,
un grupo diclorometoxi, un grupo dibromometoxi, un grupo ftrifluorometoxi, un grupo triclorometoxi, un grupo
2-fluoroetoxi, un grupo 2-bromoetoxi, un grupo 2-cloroetoxi, un grupo 2-yodoetoxi, un grupo 2,2-difluoroetoxi, un grupo
2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo tricloroetoxi, un grupo pentafluoroetoxi, un grupo 3-fluoropropoxi, un grupo 3-cloropropoxi,
un grupo 4-fluorobutoxi, un grupo 5-fluoropentiloxi o un grupo 6-fluorohexiloxi, por ejemplo, y es preferentemente un
grupo halégeno-(alcoxi C4-C4), mas preferentemente un grupo halégeno-(alcoxi C1-Cy) (en el que el grupo o grupos
halégeno o son de 1 a 5 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo fldor y un grupo cloro), y aun
mas preferentemente un grupo difluorometoxi o un grupo trifluorometoxi.

En la férmula general (1), el "grupo (alquil C1-Cs)carbonilamino " es un grupo amino sustituido con un grupo (alquil
C1-Cs)carbonilo que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo metilcarbonilamino, un grupo
etilcarbonilamino, un grupo 1-propilcarbonilamino, un grupo 2-propilcarbonilamino, un grupo 1-butilcarbonilamino, un
grupo 2-butilcarbonilamino, un grupo 2-metil-1-propilcarbonilamino, un grupo 2-metil-2-propilcarbonilamino, un grupo
1-pentilcarbonilamino, un grupo 2-pentilcarbonilamino, un grupo 3-pentilcarbonilamino, un  grupo
2-metil-2-butilcarbonilamino, un grupo 3-metil-2-butilcarbonilamino, un grupo 1-hexilcarbonilamino, un grupo
2-hexilcarbonilamino, un grupo 3-hexilcarbonilamino, un grupo 2-metil-1-pentilcarbonilamino, un grupo
3-metil-1-pentilcarbonilamino, un grupo 2-etil-1-butil-carbonilamino un grupo, un grupo 2,2-dimetil-1-butilcarbonilamino
o un grupo 2,3-dimetil-1-butilcarbonilamino, por ejemplo, y es preferentemente un grupo (alquil C4-C4)carbonilamino, y
mas preferentemente un grupo (alquil C4-Cz)carbonilamino.

En la férmula general (1), el "grupo (alquilamino C4-Cg)carbonilo” es un grupo carbonilo sustituido con un grupo
alquilamino C4-Cs que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo metilaminocarbonilo, un grupo
etilaminocarbonilo, un grupo 1-propilaminocarbonilo, un grupo 2-propilaminocarbonilo, un grupo 1-butilaminocarbonilo,
un grupo 2-butilaminocarbonilo, un grupo 2-metil-1-propilaminocarbonilo, un grupo 2-metil-2-propilaminocarbonilo, un
grupo 1-pentilaminocarbonilo, un grupo 2-pentilaminocarbonilo, un grupo 3-pentilaminocarbonilo, un grupo
1-hexilaminocarbonilo, un grupo 2-hexilaminocarbonilo o un grupo 3-hexilaminocarbonilo, por ejemplo, y es
preferentemente un grupo (alquilamino C4-Cs)carbonilo, y més preferentemente un grupo (alquilamino
C+-Cy)carbonilo.

En la formula general (1), el "grupo di(alquil C1-Cs)aminocarbonilo " es un grupo carbonilo sustituido con un grupo
di(alquil C4-Cs)amino que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo dimetilaminocarbonilo, un grupo
metiletilaminocarbonilo, un grupo metilpropilaminocarbonilo [tal como un grupo N-metil-N-(1-propil)aminocarbonilo], un
grupo  metilbutilaminocarbonilo  [tal como un grupo  N-(1-butil)-N-metilaminocarbonilo], un  grupo
metilpentilaminocarbonilo, un grupo metilhexilaminocarbonilo, un grupo dietilaminocarbonilo, un grupo
etilpropilaminocarbonilo [tal como un grupo N-etil-N-(1-propil)aminocarbonilo], un grupo etilbutilaminocarbonilo, un
grupo dipropilaminocarbonilo, un grupo propilbutilaminocarbonilo, un grupo dibutilaminocarbonilo, un grupo
dipentilaminocarbonilo o un grupo dihexilaminocarbonilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo di(alquil
C1-C4)aminocarbonilo, y mas preferentemente un grupo di(alquil C4-Cz)aminocarbonilo.

En la férmula general (1), el "grupo (alquilamino C+-Cs)sulfonilo " es un grupo sulfonilo (-SO»-) sustituido con un grupo
alquilamino C+-Cs que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo (metilamino)sulfonilo, un grupo
(etilamino)sulfonilo, un grupo  (1-propilamino)sulfonilo, un grupo (2-propilamino)sulfonilo, un grupo
(1-butilamino)sulfonilo, un grupo (2-butilamino)sulfonilo, un grupo (2-metil-1-propilamino)sulfonilo, un grupo
(2-metil-2-propilamino)sulfonilo, un grupo (1-pentilamino)sulfonilo, un grupo (2-pentilamino)sulfonilo, un grupo
(3-pentilamino)sulfonilo, un grupo (1-hexilamino)sulfonilo, un grupo (2-hexilamino)sulfonilo un grupo o un grupo
(3-hexilamino)sulfonilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo (alquilamino Ci-Cs)sulfonilo, y mas
preferentemente un grupo (alquilamino C+-C;)sulfonilo.
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En la formula general (1), el "grupo di(alquil C4-Cs)aminosulfonilo " es un grupo sulfonilo (-SO2-), el atomo de azufre del
mismo esta sustituido con un grupo di(alquil C4-Cs)amino que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un
grupo (dimetilamino)sulfonilo, un grupo (metiletilamino)sulfonilo, un grupo (metilpropilamino)sulfonilo [tal como un
grupo  [N-metil-N-(1-propil)amino]sulfonilo], un grupo (metilbutilamino)sulfonilo [tal como un grupo
[N-(1-butil)-N-metilamino]sulfonilo], un grupo (metilpentilamino)sulfonilo, un grupo (metilhexilamino)sulfonilo, un grupo
(dietilamino)sulfonilo, un grupo (etilpropilamino)sulfonilo [tal como un grupo [N-etil-N-(1-propil)amino]sulfonilo], un
grupo (etilbutilamino)sulfonilo, un grupo (dipropilamino)sulfonilo, un grupo (propilbutilamino)sulfonilo, un grupo
(dibutilamino)sulfonilo, un grupo (dipentilamino)sulfonilo o un grupo (dihexilamino)sulfonilo, por ejemplo, y es
preferentemente un grupo di(alquil C4-C4)aminosulfonilo, y mas preferentemente un grupo di(alquil
C+-Cz)aminosulfonilo.

En la formula general (1), el "grupo halégeno" puede ser un grupo flior, un grupo cloro, un grupo bromo o un grupo
yodo, y es preferentemente un grupo fldor, un grupo cloro o un grupo bromo, y mas preferentemente un grupo fldor o
un grupo cloro.

En la férmula general (1), el "grupo arilo Cs-C1o" s un grupo hidrocarburo aromatico de 6 a 10 miembros. El grupo
puede ser un grupo fenilo o un grupo naftilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo fenilo.

En la féormula general (1), el "grupo (alcoxi C1-Cg)imino " es un grupo hidroxiimino (=N-OH), el &tomo de oxigeno del
mismo esté sustituido con un grupo alquilo C4-Cs que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo
metoxiimino, un grupo etoxiimino, un grupo 1-propoxiimino, un grupo 2-propoxiimino, un grupo 1-butoxiimino, un grupo
1-pentiloxiimino o un grupo 1-hexiloxiimino, por ejemplo, y es preferentemente un grupo (alcoxi C4-C4)imino, y mas
preferentemente un grupo (alcoxi C1-C;)imino.

En la férmula general (1), el "grupo alquilsulfinilo C4-Cs" es un grupo sulfinilo (-SO-) sustituido con un grupo alquilo
C1-Cs que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo, un grupo
1-propilsulfinilo, un grupo 2-propilsulfinilo, un grupo 1-butilsulfinilo, un grupo 2-butilsulfinilo, un grupo
2-metil-1-propilsulfinilo, un grupo 2-metil-2-propilsulfinilo, un grupo 1-pentilsulfinilo, un grupo 2-pentilsulfinilo, un grupo
3-pentilsulfinilo, un grupo 2-metil-2-butilsulfinilo, un grupo 3-metil-2-butilsulfinilo, un grupo 1-hexilsulfinilo, un grupo
2-hexilsulfinilo, un grupo 3-hexilsulfinilo, un grupo 2-metil-1-pentilsulfinilo, un grupo 3-metil-1-pentilsulfinilo, un grupo
2-etil-1-butilsulfinilo, un grupo 2,2-dimetil-1-butil-sulfinilo o un grupo 2,3-dimetil-1-butilsulfinilo, por ejemplo, y es
preferentemente un grupo alquilsulfinilo C1-C4, y mas preferentemente un grupo alquilsulfonilo C4-Ca.

En la féormula general (1), el "grupo alquilsulfonilo C4-Cg " es un grupo sulfonilo (-SO»-) sustituido con un grupo alquilo
C+-Cs que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo metanosulfonilo, un grupo etanosulfonilo, un
grupo 1-propanosulfonilo, un grupo 2-propanosulfonilo, un grupo 1-butanosulfonilo, un grupo 2-butanosulfonilo, un
grupo 2-metil-1-propanosulfonilo, un grupo 2-metil-2-propanosulfonilo, un grupo 1-pentanosulfonilo, un grupo
2-pentanosulfonilo, un  grupo  3-pentanosulfonilo, un grupo  2-metil-2-butanosulfonilo, un  grupo
3-metil-2-butanosulfonilo, un grupo 1-hexanosulfonilo, un grupo 2-hexanosulfonilo, un grupo 3-hexanosulfonilo, un
grupo 2-metil-1-pentanosulfonilo, un grupo 3-metil-1-pentanosulfonilo, un grupo 2-etil-1-butanosulfonilo, un grupo
2,2-dimetil-1-butanosulfonilo o un grupo 2,3-dietil-1-butanosulfonilo, por ejemplo, y es preferentemente un grupo
alquilsulfonilo C1-C4 y mas preferentemente un grupo alquilsulfonilo C+-C,.

En la féormula general (1), el "grupo (alquil C1-Cg)sulfonilamino " es un grupo amino sustituido con un grupo
alquilsulfonilo C41-Cs que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo metanosulfonilamino, un grupo
etanosulfonilamino, un grupo 1-propanosulfonilamino, un grupo 2-propanosulfonilamino, un grupo
1-butanosulfonilamino, un grupo 2-butanosulfonilamino, un grupo 2-metil-1-propanosulfonilamino, un grupo
2-metil-2-propanosulfonilamino, un grupo 1-pentanosulfonilamino, un grupo 2-pentanosulfonilamino, un grupo
3-pentanosulfonilamino, un grupo 2-metil-2-butanosulfonilamino, un grupo 3-metil-2-butanosulfonilamino, un grupo
1-hexanosulfonilamino, un grupo 2-hexanosulfonilamino, un grupo 3-hexanosulfonilamino, un grupo
2-metil-1-pentanosulfonilamino, un grupo 3-metil-1-pentanosulfonilamino, un grupo 2-etil-1-butanosulfonilamino, un
grupo 2,2-dimetil-1-butanosulfonilamino o un grupo 2,3-dimetil-1-butanosulfonilamino, por ejemplo, y es
preferentemente un grupo (alquil C1-C4)sulfonilamino, y mas preferentemente un grupo (alquil C4-Cz)sulfonilamino.

En la férmula general (1), el "grupo (alquilamino C-Cs)carbonilamino” es un grupo amino sustituido con un grupo
(alquilamino C4-Cg)carbonilo que se ha descrito anteriormente. ElI grupo puede ser un grupo
(metilamino)carbonilamino, un grupo (etilamino)carbonilamino, un grupo (1-propilamino)carbonilamino, un grupo
(2-propilamino)carbonilamino, un grupo (1-butilamino)carbonilamino, un grupo (2-butilamino)carbonilamino, un grupo
(2-metil-1-propilamino)carbonilamino, un grupo (2-metil-2-propilamino)carbonilamino, un grupo
(1-pentilamino)carbonilamino, un grupo (2-pentilamino)carbonilamino, un grupo (3-pentilamino)carbonilamino, un
grupo (1-hexilamino)carbonilamino, un grupo (2-hexilamino)carbonilamino o un grupo (3-hexilamino)carbonilamino,
por ejemplo, y es preferentemente un grupo (alquilamino C1-Cs)carbonilamino, y mas preferentemente un grupo
(alquilamino C4-Cy)carbonilamino.

En la férmula general (1), el "grupo di(alquil C1-Cg)aminocarbonilamino " es un grupo amino sustituido con un grupo
di(alquil C4-Ce)aminocarbonilo que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser un grupo
(dimetilamino)carbonilamino, un grupo (metiletilamino)carbonilamino, un grupo (metilpropilamino)carbonilamino [tal
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como un grupo [N-metil-N-(1-propil)amino]carbonilamino], un grupo (metilbutilamino)carbonilamino [tal como un grupo
[N-(1-butil)-N-metilamino]carbonilamino], un grupo (metilpentilamino)carbonilamino, un grupo
(metilhexilamino)carbonilamino, un grupo (dietilamino)carbonilamino, un grupo (etilpropilamino)carbonilamino [tal
como un grupo [N-etil-N-(1-propil)Jamino]carbonilamino], un grupo (etilbutilamino)carbonilamino, un grupo
(dipropilamino)carbonilamino, un grupo (propilbutilamino)carbonilamino, un grupo (dibutilamino)carbonilamino, un
grupo (dipentilamino)carbonilamino o un grupo (dihexilamino)carbonilamino, por ejemplo, y es preferentemente un
grupo di(alquil C4-C4)aminocarbonilamino, y mas preferentemente un grupo di(alquil C1-Cz)aminocarbonilamino.

En la formula general (1), el "grupo (alquilamino C4-Cs)sulfonilamino " es un grupo sulfonilamino (-SO2NH-), el atomo de
azufre del mismo esté sustituido con un grupo alquilamino C4-Cg que se ha descrito anteriormente. El grupo puede ser
un grupo (metilamino)sulfonilamino, un grupo (etilamino)sulfonilamino, un grupo (1-propilamino)sulfonilamino, un
grupo (2-propilamino)sulfonilamino, un grupo (1-butilamino)sulfonilamino, un grupo (2-butilamino)sulfonilamino, un
grupo  (2-metil-1-propilamino)sulfonilamino, un  grupo  (2-metil-2-propilamino)sulfonilamino, un  grupo
(1-pentilamino)sulfonilamino, un grupo (2-pentilamino)sulfonilamino, un grupo (3-pentilamino)sulfonilamino, un grupo
(1-hexilamino)sulfonilamino, un grupo (2-hexilamino)sulfonilamino o un grupo (3-hexilamino)sulfonilamino, por
ejemplo, y es preferentemente un grupo (alquilamino C4-Cy4)sulfonilamino, y mas preferentemente un grupo
(alquilamino C4-Cy)sulfonilamino.

En la formula general (1), el " grupo di(alquil C4-Cg)aminosulfonilamino " es un grupo sulfonilamino (-SO>NH-), el atomo
de azufre del mismo esta sustituido con un grupo di(alquil C4-Cs)amino que se ha descrito anteriormente. El grupo
puede ser un grupo (dimetilamino)sulfonilamino, un grupo (metiletilamino)sulfonilamino, un grupo
(metilpropilamino)sulfonilamino [tal como un grupo [N-metil-N-(1-propil)Jamino]sulfonilamino], un grupo
(metilbutilamino)sulfonilamino  [tal como un grupo [N-(1-butil)-N-metilamino]sulfonilamino], un  grupo
(metilpentilamino)sulfonilamino, un grupo (metilhexilamino)sulfonilamino, un grupo (dietilamino)sulfonilamino, un
grupo (etilpropilamino)sulfonilamino [tal como un grupo [N-etil-N-(1-propil)amino]sulfonilamino], un grupo
(etilbutilamino)sulfonilamino, un grupo (dipropilamino)sulfonilamino, un grupo (propilbutilamino)sulfonilamino, un grupo
(dibutilamino)sulfonilamino, un grupo (dipentilamino)sulfonilamino o un grupo (dihexilamino)sulfonilamino, por ejemplo,
y es preferentemente un grupo di(alquil C4-Cs)aminosulfonilamino, y mas preferentemente un grupo di(alquil
C+-Cz)aminosulfonilamino.

En la férmula general (I), a y b preferentemente representen independientemente un nimero entero de 0 a 3, mas
preferentemente un nimero entero de 0 a 2, y lo mas preferido de 0 6 1. En la férmula general (1), X forma una parte de
A, y cada grupo ciclico definido por A contiene X como parte del mismo. A es preferentemente un grupo que tiene la
formula A%, A° o A® que se muestra mas adelante, mas preferentemente un grupo que tiene la formula A® o AP, y lo mas
preferido un grupo que tiene la formula A®.

El compuesto representado por la formula general (1) de acuerdo con la presente invencién puede formar una sal de
adicion de acidos, y la sal de adicion de &cidos se incluye dentro de la presente invencion. Las sales de adicion de
acidos pueden ser clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos, acetatos, oxalatos, malonatos, fumaratos,
maleatos, acido L-malico, acido D-madlico, acido L-tartarico, acido D-tartarico, ftalatos, ftrifluoroacetatos,
metanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos, 2,4-dimetilbencenosulfonatos,
2,4,6-trimetilbencenosulfonatos, 4-etilbencenosulfonatos o naftalenosulfonatos, por ejemplo. EI compuesto
representado por la férmula general (1) de acuerdo con la presente invencion puede formar una sal de adicion de
acidos con un acido en cualquier proporcion. Cada una de las sales de adicion de acidos (tal como una sal de
monoacido, una sal de diacido y una sal de semiacido (sal de 1/2 4cido)) o una mezcla de las mismas, se incluye en la
presente invencion.

El compuesto representado por la férmula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la presente invencion puede formar un hidrato o un solvato. Cada uno de los hidratos y los solvatos o una mezcla
de los mismos esta incluido en la presente invencion.

Cuando el compuesto representado por la formula general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo de
acuerdo con la presente invencion tiene al menos un centro asimétrico, puede haber asimetria axial, doble enlace
carbono-carbono, grupo amidino o similar, isémeros 6pticos (incluidos enantiomeros y diaestereémeros), isbmeros
geométricos, tautomeros y rotameros. Estos isomeros y mezclas de los mismos se describen mediante una férmula
sencilla como la féormula (I). La presente invencién incluye cada uno de estos isdmeros y mezclas de los mismos en
cualquier proporcion (incluidos racematos).

En la presente invencion, la hipertension incluye formas habituales de la hipertension e incluye hipertension esencial, e
hipertension secundaria tal como hipertension renal, hipertensién endocrina o hipertensiéon neurogénica, por ejemplo.

El compuesto representado por la férmula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la presente invencién tiene excelentes propiedades en términos de actividad de inhibiciéon de la renina, solubilidad,
permeabilidad de la membrana celular, absorcién oral, concentracion en sangre, estabilidad metabdlica, distribucion
tisular, biodisponibilidad (en lo sucesivo en el presente documento denominada BD), actividad in vitro, actividad in vivo,
un inicio rapido del efecto del farmaco, un efecto duradero del farmaco, estabilidad fisica, interaccion farmacoldgica,
toxicidad y similares, y es util como medicamento [en concreto, un medicamento para el tratamiento o la prevencion
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(preferentemente tratamiento) de la hipertension].

Los compuestos preferidos representados por la formula general (1) pueden ser compuestos que se muestran en las
siguientes Tablas 1 a 3. Sin embargo, el compuesto de la presente invencion no se limita a estos compuestos.

Las siguientes abreviaturas se usan en las siguientes Tablas 1 a 3.

(S)Bu-Me: (S)-2-Metil-1-butilo
(S)Bu-OH: (S)-1-Hidroxi-3-metil-2-butil
cHx: Ciclohexilo

cPn: Ciclopentilo

cPr: Ciclopropilo

diF-cHx: 4,4-Difluoro-1-ciclohexilo
Et: Etilo

iBu: 2-Metil-1-propilo

iPr: 2-Propilo

Me: Metilo

nBu: 1-Butil

Py: Piridilo

Thp: Tetrahidropiranilo
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[Tabla 2]
M o

(1-2)
M M
Me N M N
/N\) /N\/ko
(A®) (A%)
5 5
6 .27 4 6,277 4
Q)
2 R12 R12
(89 (8"

N° de Compuesto Ejemplar R & R* A B R'™
2-1 nBu Et H A B? -
2-2 nBu Et H ° B? -
2-3 nBu Et H ° B? 2-Me
2-4 nBu Et H ° B* 2-OMe
2-5 nBu Et H ° B* 2-F
2-6 nBu Et H AP B? 2-Cl
2-7 nBu Et H AP B® -
2-8 nBu CMe;(OH) H A B® -
2-9 nBu CMe,(OH) H AP B® -
2-10 nBu CMe,(OH) H A° B® 2-Me
2-11 nBu CMe,(OH) H A B® 2-OMe
2-12 nBu CMe,(OH) H A B® 2-F
2-13 nBu CMe(OH) H A B® 2-Cl
2-14 nBu CMe(OH) H A B® -
2-15 nBu cPr H A® B? -
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(Continuacion)

N° de Compuesto Ejemplar R R® R* A B R'™
2-16 nBu cPr H ° B® -
2-17 nBu cPr H ° B® 2-Me
2-18 nBu cPr H AP B® 2-OMe
2-19 nBu cPr H AP B® 2-F
2-20 nBu cPr H AP B? 2-Cl
2-21 nBu cPr H AP B®
2-22 nBu Me Me é B® -
2-23 nBu Me Me ° B® -
2-24 nBu Me Me ° B® 2-Me
2-25 nBu Me Me ° B® 2-OMe
2-26 nBu Me Me AP B® 2-F
2-27 nBu Me Me AP B® 2-Cl
2-28 nBu Me Me AP B® -
2-29 (S)Bu-Me Et H A B? -
2-30 (S)Bu-Me Et H g B® -
2-31 (S)Bu-Me Et H g B® 2-Me
2-32 (S)Bu-Me Et H ° B® 2-OMe
2-33 (S)Bu-Me Et H ° B® 2-F
2-34 (S)Bu-Me Et H AP B® 2-Cl
2-35 (S)Bu-Me Et H A° B® -
2-36 (S)Bu-Me CMe(OH) H A B? -
2-37 (S)Bu-Me CMe(OH) H AP B® -
2-38 (S)Bu-Me CMe,(OH) H P B? 2-Me
2-39 (S)Bu-Me CMe,(OH) H P B? 2-OMe
2-40 (S)Bu-Me CMe(OH) H ° B® 2-F
2-41 (S)Bu-Me CMe(OH) H ° B® 2-Cl
2-42 (S)Bu-Me CMey(OH) H A° B® -
2-43 (S)Bu-Me cPr H A? B® -
2-44 (S)Bu-Me cPr H A° B® -
2-45 (S)Bu-Me cPr H AP B? 2-Me
2-46 (S)Bu-Me cPr H AP B? 2-OMe
2-47 (S)Bu-Me cPr H P B? 2-F
2-48 (S)Bu-Me cPr H P B? 2-Cl
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(Continuacion)

N° de Compuesto Ejemplar R’ R R* A B R'™
2-49 (S)Bu-Me cPr H A° B® -
2-50 (S)Bu-Me Me Me A? B? -
2-51 (S)Bu-Me Me Me AP B® -
2-52 (S)Bu-Me Me Me A° B® 2-Me
2-53 (S)Bu-Me Me Me A° B® 2-OMe
2-54 (S)Bu-Me Me Me AP B® 2-F
2-55 (S)Bu-Me Me Me AP B® 2-Cl
2-56 (S)Bu-Me Me Me P B® -
2-57 CH2C(Me),CH,0H Et H 2 B® -
2-58 CH,C(Me),CH,OH Et H ° B® -
2-59 CH,C(Me),CH,OH Et H ° B® 2-Me
2-60 CH,C(Me),CH,0H Et H AP B® 2-OMe
2-61 CH,C(Me),CH,0H Et H AP B® 2-F
2-62 CH2C(Me),CH,0H Et H AP B® 2-Cl
2-63 CH.C(Me),CH,OH Et H AP B® -
2-64 CH2C(Me),CH,0H CMe;(OH) H 2 B® -
2-65 CH2C(Me),CH,OH CMe2(OH) H g B® -
2-66 CH2C(Me)2CH,0H CMe,(OH) H ° B® 2-Me
2-67 CH2C(Me)2CH,0H CMe,(OH) H ° B® 2-OMe
2-68 CH>C(Me),CH,0H CMe;(OH) H AP B® 2-F
2-69 CH,C(Me),CH,OH CMe(OH) H A° B® 2-Cl
2-70 CH.C(Me),CH,OH CMe,(OH) H AP B® -
2-71 CH>C(Me),CH,0H cPr H A® B® -
2-72 CH.C(Me),CH,OH cPr H P B? -
2-73 CH.C(Me),CH,OH cPr H P B? 2-Me
2-74 CH,C(Me)CH,OH cPr H ° B® 2-OMe
2-75 CH,C(Me),CH,OH cPr H ° B® 2-F
2-76 CH>C(Me),CH,OH cPr H AP B® 2-Cl
2-77 CHC(Me),CH,OH cPr H AP B® -
2-78 CH2C(Me)2CH,0H Me Me A? B® -
2-79 CH2C(Me),CH,0H Me Me AP B® -
2-80 CH2C(Me),CH,0H Me Me AP B® 2-Me
2-81 CH.C(Me),CH,OH Me Me P B? 2-OMe
2-82 CH.C(Me),CH,OH Me Me P B? 2-F
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(Continuacion)

N° de Compuesto Ejemplar R’ R R* A B R'™
2-83 CH.C(Me),CH,OH Me Me A° B? 2-Cl
2-84 CH,C(Me),CH,OH Me Me AP B® -
2-85 CH2C(Me)2,CONH; Et H A B® -
2-86 CH2C(Me)2CONH; Et H AP B® -
2-87 CH2C(Me)2,CONH; Et H AP B® 2-Me
2-88 CH2C(Me)2,CONH; Et H AP B? 2-OMe
2-89 CH,>C(Me)2CONH, Et H AP B? 2-F
2-90 CH.C(Me),CONH; Et H P B? 2-Cl
2-91 CH,C(Me)2CONH; Et H P B® -
2-92 CH2C(Me)2,CONH; CMe,(OH) H 2 B® -
2-93 CH2C(Me)2CONH; CMey(OH) H ° B® -
2-94 CH2C(Me)2CONH; CMe,(OH) H AP B® 2-Me
2-95 CH2C(Me)2,CONH; CMe,(OH) H AP B® 2-OMe
2-96 CH,C(Me)2CONH, CMe,(OH) H AP B? 2-F
2-97 CH,C(Me)CONH, CMe;(OH) H AP B? 2-Cl
2-98 CH2C(Me)2CONH; CMe2(OH) H g B® -
2-99 CH2C(Me)2,CONH; cPr H 2 B® -

2-100 CH2C(Me)2CONH; cPr H ° B® -
2-101 CH2C(Me)2,CONH; cPr H ° B® 2-Me
2-102 CH2C(Me)2CONH; cPr H AP B® 2-OMe
2-103 CH2C(Me)2,CONH; cPr H AP B® 2-F
2-104 CH2C(Me)2,CONH; cPr H AP B? 2-Cl
2-105 CH,C(Me)2CONH, cPr H AP B® -
2-106 CH2C(Me)2,CONH; Me Me 2 B® -
2-107 CH,C(Me),CONH; Me Me P B? -
2-108 CH2C(Me)2,CONH; Me Me ° B® 2-Me
2-109 CH2C(Me)2,CONH; Me Me ° B® 2-OMe
2-110 CH2C(Me)2CONH; Me Me AP B® 2-F
2-111 CH2C(Me)2,CONH; Me Me AP B® 2-Cl
2-112 CH2C(Me)2CONH; Me Me AP B® -
2-113 cPn Et H A B? -
2-114 cPn Et H AP B? -
2-115 cPn Et H ° B® 2-Me
2-116 cPn Et H ° B® 2-OMe
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(Continuacion)

N° de Compuesto Ejemplar R’ R R* A B R'™
2-117 cPn Et H A B® 2-F
2-118 cPn Et H A° B® 2-Cl
2-119 cPn Et H A° B® -
2-120 cPn CMe(OH) H A? B® -
2-121 cPn CMe(OH) H A° B® -
2-122 cPn CMe;(OH) H AP B® 2-Me
2-123 cPn CMe;(OH) H AP B® 2-OMe
2-124 cPn CMe,(OH) H ° B® 2-F
2-125 cPn CMe,(OH) H ° B® 2-Cl
2-126 cPn CMe(OH) H ° B® -
2-127 cPn cPr H a B® -
2-128 cPn cPr H A° B® -
2-129 cPn cPr H A° B® 2-Me
2-130 cPn cPr H AP B® 2-OMe
2-131 cPn cPr H AP B® 2-F
2-132 cPn cPr H ° B® 2-Cl
2-133 cPn cPr H ° B® -
2-134 cPn Me Me a B® -
2-135 cPn Me Me ° B® -
2-136 cPn Me Me A° B® 2-Me
2-137 cPn Me Me A° B® 2-OMe
2-138 cPn Me Me AP B® 2-F
2-139 cPn Me Me AP B® 2-Cl
2-140 cPn Me Me ° B® -
2-141 nBu Et H ° B*  2-Me-3-F
2-142 nBu Et H ° B*  2-Me-5-F
2-143 nBu Et H ° B® 2-Cl-5-F
2-144 nBu Me H A° B® -
2-145 nBu Me H A° B® 2-Me
2-146 nBu Me H A° B® 2-F
2-147 nBu Me H AP B® 2-Cl
2-148 nBu Me H AP B*  2-Me-3-F
2-149 nBu Me H ° B*  2-Me-5-F
2-150 nBu Me H ° B® 2-Cl-5-F
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(Continuacion)

N° de Compuesto Ejemplar R’ R R* A B R'™
2-151 iBu Me H A° B® -
2-152 iBu Me H A° B® 2-Me
2-153 iBu Me H A° B® 2-F
2-154 iBu Me H A° B® 2-Cl
2-155 iBu Me H A° B®  2-Me-3-F
2-156 iBu Me H AP B®  2-Me-5-F
2-157 iBu Me H AP B® 2-CI-5-F
2-158 iBu Et H ° B® -
2-159 iBu Et H A B® 2-Me
2-160 iBu Et H A° B® 2-F
2-161 iBu Et H A° B® 2-Cl
2-162 iBu Et H A° B®  2-Me-3-F
2-163 iBu Et H A° B®  2-Me-5-F
2-164 iBu Et H AP B® 2-Cl-5-F
2-165 CH,CMe,OH Me H AP B® -
2-166 CH,CMe,OH Me H A° B® 2-Me
2-167 CH,CMe,OH Me H ° B® 2-F
2-168 CH2CMe,OH Me H A° B® 2-Cl
2-169 CH,CMe,OH Me H B 2-Me-3-F
2-170 CH,CMe,OH Me H A° B®  2-Me-5-F
2-171 CH,CMe,OH Me H A° B® 2-Cl-5-F
2-172 CH2CMe,OH Et H AP B® -
2-173 CH2CMe,OH Et H AP B® 2-Me
2-174 CH2CMe,OH Et H A° B® 2-F
2-175 CH2CMe,OH Et H A° B® 2-Cl
2-176 CH,CMe,OH Et H A° B®  2-Me-3-F
2-177 CH,CMe,OH Et H A° B®  2-Me-5-F
2-178 CH,CMe,OH Et H A° B® 2-Cl-5-F
2-179 CH,CMe; Me H A° B® -
2-180 CH,CMe3 Me H A° B® 2-Me
2-181 CH2CMe; Me H AP B® 2-F
2-182 CH2CMe; Me H AP B® 2-Cl
2-183 CH>CMe; Me H A B*  2-Me-3-F
2-184 CH>CMe; Me H A B*  2-Me-5-F
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N° de Compuesto Ejemplar R’ R R* A B R'™
2-185 CH>CMe; Me H A B® 2-Cl-5-F
2-186 CH>CMe; Et H A° B® -
2-187 CHyCMe; Et H A° B® 2-Me
2-188 CH,CMe; Et H A° B® 2-F
2-189 CH,CMe; Et H A° B® 2-Cl
2-190 CH,CMes Et H AP B°  2-Me-3-F
2-191 CH2CMe; Et H AP B*  2-Me-5-F
2-192 CH>CMe; Et H ° B® 2-Cl-5-F
2-193 CH2CMe,OH Et H ° B® 2-Et
2-194 CH,CMe,0H nPr H ° B®  2-Me-5-F
2-195 CH2CMe,OH nPr H ° B® 2-Cl
2-196 CH,CMe; nPr H A° B®  2-Me-5-F
2-197 (CH2)CMe,OH Me H A° B® 2-Et
2-198 CH,CMes Me H AP B® 2-Et
2-199 CH,CMes Et H AP B® 2-Et
2-200 CH>CMe; nPr H ° B® 2-Cl
2-201 (CH2)CMe2OH Et H g B® 2-Cl
2-202 (CH2).CMe,OH Et H ° B®  2-Me-5-F
2-203 (CH2)CMe,OH Me H ° B® 2-Cl
2-204 (CH2)2CMe,OH Me H A° B®  2-Me-5-F
2-205 (CH2)2CMe,OH Et H A° B® 2-Me
2-206 (CH2)2CMe,OH Et H AP B® 2-Cl-5-F
2-207 (CH2)CMe,OH Et H AP B® 2-Et
2-208 CH,CMe; cPr H ° B® 2-Cl
2,209 CH>CMe; cPr H ° B® 2-Cl-5-F
2-210 (CH2).CMe,OH Me H ° B® 2-CI-5-F
2-211 iBu nPr H ° B®  2-Me-5-F
2-212 iBu cPr H A° B® 2-Cl-5-F
2-213 CH,CMe3 nPr H A° B® 2-Me
2-214 CH,CMe3 nPr H A° B®  2-Me-3-F
2-215 iBu nPr H AP B*  2-Me-3-F
2-216 iBu nPr H AP B® 2-Me
2-217 CH>CMe; nPr H ° B® 2-Cl-5-F
2-218 iBu nPr H ° B® 2-Cl
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N° de Compuesto Ejemplar R’ R R* A B R'™
2-219 CH,CMe; cPr H AP B® 2-Me
2-220 iBu cPr H A° B® 2-Me
2-221 iBu Me H A° B® 2-Et
2-222 4-F-Ph Et H A° B® 2-Cl
2-223 4-F-Ph Et H A° B® 2-Cl-5-F
2-224 iBu nPr H AP B® 2-Cl-5-F
2-225 iBu cPr H AP B® 2-Cl
2-226 CH>CMe; cPr H A° B*  2-Me-3-F
2-227 iBu iBu H A° B*  2-Me-5-F
2-228 CH,CMe; iBu H A° B®  2-Me-5-F
2-229 CH,CMe; iBu H A° B® 2-Cl
2-230 iBu iBu H A° B® 2-Cl
2-231 iBu cPr H A° B®  2-Me-3-F
2-232 CH2CMe; iBu H AP B® 2-Cl-5-F
2-233 cHx Me H AP B® 2-Cl
2-234 iBu iBu H A° B® 2-CI-5-F
2-235 4-F-Ph Me H ° B® 2-Cl
2-236 CH>CMe; Me H ° B® 2,3-di-F
2-237 CH,CMe; Me H A° B® 2,6-di-F
2-238 cPn Me H A° B® 2-Cl
2-239 iBu CMe,OH H A° B® 2-Cl
2-240 CH2CMe; CMe;0H H AP B® 2-Cl
2-241 CH2CMe; Me H AP B® 2-CF3
2-242 CH>CMe; Me H A B® 2-Cl-4-F
2-243 CH>CMe; Me H A B*  2-Me-4-F
2-244 CH,CMe; Me H A° B® 2,5-di-F
2-245 cHx Me H A° B® 2-Me
2-246 cHx Me H A° B®  2-Me-5-F
2-247 (S)Bu-Me Me H A° B® 2-Cl
2-248 cHx Me H A° B® 2,3-di-F
2-249 cHx Me H AP B® 2,6-di-F
2-250 cPn Me H AP B®  2-Me-5-F
2-251 (S)Bu-Me Me H A° B*  2-Me-5-F
2-252 cPn Me H A° B® 2,3-di-F
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2-253 cPn Me H A° B? 2,6-di-F

[Tabla 3]

(1-3)
6~~~ I 4 6 2~ I 4
_n
\2 ;12 N>\;12
(89) (8%)

N° de Compuesto Ejemplar R’ R? R* A B R™
3-1 nBu Me H A B® -
3-2 nBu Me H A° B* 2-Me
3-3 nBu Me H ° B® 2-F
3-4 nBu Me H A B® 2-Cl
35 nBu Me H A B® 2-Me-3-F
3-6 nBu Me H AP B® 2-Me-5-F
37 nBu Me H AP B® 2-CI-5-F
3-8 nBu Et H AP B® -
3-9 nBu Et H AP B® 2-Me
3-10 nBu Et H A° B* 2-F
3-11 nBu Et H A° B* 2-Cl
3-12 nBu Et H A B® 2-Me-3-F
3-13 nBu Et H A B® 2-Me-5-F
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N° de Compuesto Ejemplar R’ R? R* A B R'™
3-14 nBu Et H A B® 2-CI-5-F
3-15 iBu Me H A B® -
3-16 iBu Me H AP B® 2-Me
3-17 iBu Me H AP B® 2-F
3-18 iBu Me H AP B® 2-Cl
3-19 iBu Me H AP B® 2-Me-3-F
3-20 iBu Me H A° B® 2-Me-5-F
3-21 iBu Me H A° B* 2-CI-5-F

Entre los compuestos que se muestran en las Tablas 1 a 3 anteriores, un compuesto preferido es un compuesto de N°
de Compuesto Ejemplar 1-2, 1-11, 1-14, 1-16, 1-18, 1-24, 1-44, 1-45, 1-46, 1-47, 1-49, 1-54, 1-55, 1-71, 1-72, 1-73,
1-75, 1-79, 1-82, 1-85, 1-87, 1-89, 1-121, 1-122, 1-135, 1-142, 1-168, 1-170, 1-179, 1-195, 1-197, 1-211, 1-213, 1-244,
1-288, 1-403, 1-423, 1-426, 1-429, 1-432, 1-433, 1-434, 1-436, 1-438, 1-440, 1-446, 1-447, 1-466, 1-467, 1-468, 1-469,
1-491, 1-493, 1-494, 1-495, 1-496, 1-502, 1-505, 1-510, 1-512, 1-578, 1-612, 1-619, 1-645, 1-647, 1-656, 1-672, 1-674,
1-690, 1-726, 1-1041, , 1-732, 1-734, 1-739, 1-740, 1-756, 1-757, 1-758, 1-760, 1-770, 1-774, 1-776, 1-782, 1-791,
1-825, 1-826, 1-827, 1-833, 1-841, 1-842, 1-872, 1-876, 1-884, 1-900, 1-918, 1-920, 1-926, 1-935, 1-969, 1-970, 1-971,
1-972,1-973, 1-974, 1-975, 1-976, 1-977, 1-978, 1-979, 1-980, 1-981, 1-982, 1-983, 1-984, 1-985, 1-986, 1-987, 1-988,
1-989, 1-990, 1-991, 1-992, 1-993, 1-994, 1-995, 1-996, 1-997, 1-998, 1-999, 1-1000, 1-1001, 1-1002, 1-1003, 1-1004,
1-1005, 1-1006, 1-1007, 1-1008, 1-1009, 1-1010, 1-1011, 1-1012, 1-1013, 1-1014, 1-1015, 1-1016, 1-1017, 1-1018,
1-1019, 1-1020, 1-1021, 1-1022, 1-1023, 1-1024, 1-1025, 1-1026, 1-1027, 1-1028, 1-1029, 1-1030, 1-1031, 1-1032,
1-1033, 1-1034, 1-1035, 1-1036, 1-1037, 1-1038, 1-1039, 1-1040, 1-1042, 2-147, 2-154, 2-156, 2-157, 2-161, 2-162,
2-163, 2-164, 2-168, 2-170, 2-171, 2-173, 2-175, 2-177, 2-178, 2-179, 2-180, 2-182, 2-183, 2-184, 2-185, 2-187, 2-189,
2-191, 2-192, 2-193, 2-194, 2-195, 2-196, 2-197, 2-198, 2-199, 2-200, 2-201, 2-202, 2-203, 2-204, 2-205, 2-206, 2-207,
2-208, 2-209, 2-210, 2-211, 2-212, 2-213, 2-214, 2-215, 2-216, 2-217, 2-218, 2-219, 2-220, 2-221, 2-222, 2-223, 2-224,
2-225, 2-226, 2-227, 2-228, 2-229, 2-230, 2-231, 2-232, 2-233, 2-234, 2-235, 2-236, 2-237, 2-238, 2-239, 2-240, 2-241,
2-242, 2-243, 2-244, 2-245, 2-246, 2-247, 2-248, 2-249, 2-250, 2-251, 2-252, 2-253, 3-4 6 3-18,

un compuesto mas preferido es un compuesto de N° de Compuesto Ejemplar 1-2, 1-16, 1-44, 1-45, 1-46, 1-89, 1-122,
1-170, 1-244, 1-288, 1-403, 1-423, 1-426, 1-429, 1-433, 1-434, 1-436, 1-438, 1-440, 1-446, 1-447, 1-466, 1-467, 1-468,
1-469, 1-491, 1-493, 1-494, 1-495, 1-496, 1-502, 1-505, 1-510, 1-512, 1-578, 1-647, 1-726, 1-732, 1-734, 1-739, 1-740,
1-756, 1-757, 1-758, 1-774, 1-782, 1-791, 1-826, 1-827, 1-833, 1-841, 1-842, 1-876, 1-884, 1-918, 1-926, 1-969, 1-974,
1-975, 1-977, 1-981, 1-982, 1-983, 1-994, 1-995, 1-1004, 1-1005, 1-1013, 1-1014, 1-1017, 1-1022, 1-1023, 1-1031,
1-1038, 2-147, 2-154, 2-156, 2-157, 2-161, 2-162, 2-163, 2-168, 2-175, 2-179, 2-180, 2-182, 2-183, 2-184, 2-185,
2-187, 2-189, 2-191, 2-192, 2-198, 2-199, 2-200, 2-208, 2-209, 2-211, 2-213, 2-217, 2-218, 2-222, 2-229, 2-230, 2-233,
2-235, 2-236, 2-237, 2-238, 2-241, 2-242, 2-243, 2-244, 2-245, 2-246, 2-247, 2-248, 2-249, 2-250, 2-251, 2-252 6
2-253,

un compuesto aun més preferido es un compuesto de N° de Compuesto Ejemplar 1-46, 1-89, 1-170, 1-647, 1-740,
1-826, 1-827, 1-833, 1-841, 1-842, 1-876, 1-1017, 1-1022, 2-161, 2-162, 2-163, 2-179, 2-180, 2-182, 2-183, 2-184,
2-185, 2-187, 2-189, 2-191, 2-192, 2-198, 2-199, 2-200, 2-229, 2-233, 2-236, 2-237, 2-241, 2-242, 2-243, 2-244,
2-245, 2-246, 2-248, 2-249, 2-250, 2-251, 2-252 6 2-253, y

un compuesto mas preferido todavia es un compuesto de N° de Compuesto Ejemplar 1-46: butilamida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 1-89: butilamida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 1-170: [(S)-2-metilbutillamida del &cido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 1-647: ciclopentilamida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 1-740: isobutilamida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 1-842: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1- il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 2-182: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
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N° de Compuesto Ejemplar 2-184: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
N° de Compuesto Ejemplar 2-185: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
N° de Compuesto Ejemplar 2-187: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 2-189: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 2-200: (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-propilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 2-245: ciclohexilamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,

N° de Compuesto Ejemplar 2-246: ciclohexilamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
N° de Compuesto Ejemplar 2-249: (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico ciclohexilamida del acido,

N° de Compuesto Ejemplar 2-250: ciclopentilamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
N° de Compuesto Ejemplar 2-251: [(S)-2-metilbutillamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
N° de Compuesto Ejemplar 2-252: ciclopentilamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilJ4-hidroxi-2-metilhexanoico o

N° de Compuesto Ejemplar 2-253: ciclopentilamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico.

El compuesto representado por la férmula general (l) de acuerdo con la presente invencion puede prepararse de

acuerdo con los Siguientes Procedimientos A a D.
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Procedimiento A-1
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Procedimiento A-2

7 \\N_ Ns
Rsllll.

o (10)

R'f
Etapa A-9 ﬁ
RB
R7D R, “INHNs
H” . Y >

(11)

Etapa A-10

Etapa A-11
—_—

R,R,NH,
(14)

77



ES 2382572 T3

Procedimiento B
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Procedimiento C
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Procedimiento D
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En las formulas estructurales anteriores de los compuestos de acuerdo con los Procedimientos A a D, R', R’ R® R,
R® A, B, X e Y son como se han definido para la formula (1), R® representa un grupo alquilo C4-Ce, X® representa un
grupo cloro, un grupo bromo o un grupo yodo, x? representa un grupo cloro, un grupo bromo, un grupo yodo o un grupo
metanosulfonilo, Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo, y Ns representa un grupo o-nitrobencenosulfonilo.

En la reaccion en cada una de las siguientes etapas de los Procedimientos A a D, cuando el compuesto, como un
sustrato de reaccion, tiene un grupo que inhibe la reaccién pretendida, tal como un grupo amino, un grupo hidroxilo o
un grupo carboxilo, es posible introducir adecuadamente un grupo protector en el grupo y eliminar el grupo protector
introducido cuando sea necesario. Dicho grupo protector no esta particularmente limitado siempre y cuando sea un
grupo protector de uso comun, y pueden describirse grupos protectores, por ejemplo, en T. W. Greene, P. G. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis. Tercera Edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc. Las reacciones para introducir
y eliminar el grupo protector pueden realizarse de acuerdo un procedimiento habitual, tal como un procedimiento que
se describe en la referencia anterior.

El disolvente usado en la reaccién en cada una de las siguientes etapas de los Procedimientos A a D no esta
particularmente limitado, siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el material de partida de alguna manera. El
disolvente se selecciona, por ejemplo, entre el siguiente grupo de disolventes. El grupo de disolventes consiste en
hidrocarburos alifaticos, tales como hexano, pentano, éter de petrdleo y ciclohexano; hidrocarburos aromaticos, tales
como benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro
de carbono, dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y dimetil éter de dietilenglicol; cetonas, tales como acetona, metil etil cetona,

79



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2382572 T3

metil isobutil cetona y ciclohexanona; ésteres, tales como acetato de etilo, acetato de propilo y acetato de butilo;
nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo e isobutironitrilo; acidos carboxilicos, tales como acido acético
y acido propidnico; alcoholes, tales como metanol, etanol, 1-propanol, 2- propanol, 1-butanol, 2-butanol,
2-metil-1-propanol y 2-metil-2-propanol; amidas, tales como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida,
N-metil-2-pirrolidona y triamida hexametilfosforica; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido y sulfolano; agua; y mezclas
de los mismos.

El acido usado en la reaccion en cada una de las siguientes etapas de los Procedimientos A a D no esta
particularmente limitado, siempre y cuando no inhiba la reaccion. El acido se selecciona entre el siguiente grupo de
acidos. El grupo de acidos consisten en acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido nitrico; acidos organicos, tales como acido acético, acido propiénico,
acido trifluoroacético y acido pentafluoropropionico; y acido sulfénicos organico, tales como acido metanosulfénico,
acido trifluorometanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido canforsulfénico.

La base usada en la reaccion en cada una de las siguientes etapas de los Procedimientos A a D no esta
particularmente limitada, siempre y cuando no inhiba la reaccion. La base se selecciona entre el siguiente grupo de
bases. El grupo de bases consiste en carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato de litio, carbonato sédico,
carbonato potasico y carbonato de cesio; bicarbonatos de metales alcalinos, tales como bicarbonato de litio,
bicarbonato sddico y bicarbonato potasico; hidroxidos de metales alcalinos, tales como hidréxido de litio, hidroxido
sodico e hidroxido potasico; hidréxidos de metales alcalinotérreos, tales como hidréxido de calcio e hidroxido de bario;
hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro de litio, hidruro sédico e hidruro potasico; amidas de metales
alcalinos, tales como amida de litio, amida de sodio y amida de potasio; alcdxidos de metales alcalinos, tales como
metdxido de litio, metéxido sddico, etdxido sadico, terc-butdxido sddico y terc-butdxido potasico; alquilamidas de litio,
tales como diisopropilamida de litio; sililamidas, tales como bistrimetilsililamida de litio y bistrimetilsillamida de sodio;
alquillitios, tales como n-butillitio, sec-butillitio y terc-butillitio; haluros de alquilmagnesio, tales como cloruro de
metilmagnesio, bromuro de metilmagnesio, yoduro de metilmagnesio, cloruro de etilmagnesio, bromuro de
etilmagnesio, cloruro de isopropilmagnesio, bromuro de isopropilmagnesio y cloruro de isobutilmagnesio; y aminas
organicas, tales como frietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
N-etilmorfolina, piridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, 4-pirrolidinopiridina, 2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina,
quinolina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(DABCO) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (DBU).

En la reaccién en cada una de las siguientes etapas de los Procedimientos A a D, la temperatura de reaccién varia
dependiendo del disolvente, del material de partida, del reactivo y similares, y el tiempo de reaccion varia dependiendo
del disolvente, del material de partida, del reactivo, la temperatura de reaccion y similares.

En la reacciéon en cada una de las siguientes etapas de los Procedimientos A a D, el compuesto deseado en cada
etapa se aisla de la mezcla de reaccion de acuerdo con un procedimiento habitual después de que se complete la
reaccion. El compuesto deseado se obtiene mediante (i) eliminacion del material insoluble, tal como un catalizador por
filtracidn segun sea necesaria, (ii) adicion de agua y un disolvente inmiscible con agua (tal como cloruro de metileno,
éter dietilico o acetato de etilo) a la mezcla de reaccion para extraer el compuesto deseado, (iii) lavado de la fase
organica con agua y secado de la fase sobre un agente de secado, tal como sulfato de magnesio anhidro, y (iv)
evaporacion del disolvente, por ejemplo. El compuesto deseado resultante puede purificarse adicionalmente segun
sea necesario por un procedimiento habitual, tal como recristalizacién, reprecipitacion o cromatografia en columna
sobre gel de silice. El compuesto deseado en cada etapa también puede usarse para la siguiente reaccion segun esta,
sin purificacion.

En cada etapa, pueden separarse isémeros Opticos por cristalizacion fraccionada usando una amina 6pticamente
activa, tal como deshidroabietilamina o por separacioén, usando una columna épticamente activa.
La reaccién en cada etapa de los Procedimientos A a D se describe a continuacion.

(Procedimiento A)

El Procedimiento A consiste en el Procedimiento A-1 y el Procedimiento A-2 y es un procedimiento para preparar un
compuesto que tiene la férmula (la) incluida en la férmula (1).

(Etapa A-1)

La Etapa A-1 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (1) con un compuesto (2) en presencia de una base. El
compuesto (1) puede prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito en Tetrahedron Lett., 1989, vol. 28, p. 6497.
El compuesto (2) es conocido o se prepara facilmente a partir de un compuesto conocido.

Preferentemente, la base usada es un bicarbonato de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un hidruro de
metal alcalino, una amida de metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino, una alquilamida de litio, una sililamida, un
alquillitio, un haluro de alquilmagnesio o una amina organica, mas preferentemente un haluro de alquilmagnesio o una
amina organica, y lo mas preferido bromuro de etilmagnesio, trietilamina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina o a combinacién
de los mismos.
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Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter o un éster, mas preferentemente un éter o un hidrocarburo halogenado, y lo mas preferido
tetrahidrofurano o cloruro de metileno.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de -30 a 40 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 15 minutos a 48
horas.

(Etapa A-2)

La Etapa A-2 es una etapa de un tratamiento de un compuesto (3) obtenido en la Etapa A-1 con un reactivo de sililacion
y una base.

El reactivo de sillacion usado puede ser un clorosilano, tal como clorotrimetilsilano, clorotrietilsilano o
t-butildimetilclorosilano, o un triflato de sililo, tal como triflato de trimetilsililo, triflato de trietilsililo o triflato de
t-butildimetilsililo, por ejemplo, y es preferentemente un clorosilano, y lo mas preferido clorotrimetilsilano.

Preferentemente, la base usada es una alquilamida de litio, una sililamida o un alquillitio, mas preferentemente una
alquilamida de litio, y lo mas preferido diisopropilamida de litio.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico o un éter, mas
preferentemente un éter, y lo mas preferido tetrahidrofurano.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 100 °C, y mas preferentemente de -78 a 40 °C.
Preferentemente, el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 1 a 24 horas.
(Etapa A-3),

La Etapa A-3 consiste en

(Etapa A-3a): una etapa de hacer reaccionar un compuesto (4) obtenido en la Etapa A-2 con un reactivo de
halogenacion; y

(Etapa A-3b): una etapa de hacer reaccionar un compuesto obtenido en la Etapa A-3a con dimetilamina en presencia
de una base.

(Etapa A-3a)

El reactivo de halogenacion usado puede ser cloruro de tionilo; un haluro fosforoso, tal como tricloruro fosforoso,
oxitricloruro fosforoso, pentacloruro de fésforo, tribromuro fosforoso o pentabromuro fosforoso; cloruro de oxalilo; o
una combinacién de un reactivo seleccionado entre el grupo que consiste en tetracloruro de carbono, tetrebromuro de
carbono, hexacloroetano, N-clorosuccinimida, acido N-bromosuccinico vy trifenilfosfina, por ejemplo, y es
preferentemente cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, y lo mas preferido cloruro de oxalilo. Se prefiere mas una
combinacion del reactivo de halogenacion anterior y N,N-dimetilformamida.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster o un nitrilo, mas preferentemente un hidrocarburo aromatico o un hidrocarburo
halogenado, y lo mas preferido cloruro de metileno. Esta etapa también puede realizarse en ausencia de un disolvente.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de 0 a 80 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 60 minutos a seis
horas.

(Etapa A-3b)

Preferentemente, la base usadas es un bicarbonato de metal alcalino, un hidroxido de metal alcalino, un hidruro de
metal alcalino, una amida de metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino, una alquilamida de litio, una sililamida, un
alquillitio o una amina organica, mas preferentemente una amina organica, y lo mas preferido dimetilamina. En esta
etapa, se usa preferentemente una solucién de dimetilamina en un alcohol 0 agua, y se usa mas preferentemente una
solucion de dimetilamina en agua.

El disolvente usado es el mismo que en la Etapa A-3a.
Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de -30 a 40 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccién es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de cinco minutos a 24
horas.
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En la Etapa A-3, el compuesto (4) también puede hacerse reaccionar con dimetilamina en presencia de un agente de
condensacion.

El agente de condensacién usado no esta particularmente limitado, siempre y cuando se use para una reaccion de
aminacion. El agente de condensacién puede ser un agente de condensacion descrito en R. C. Larock,
Comprehensive Organic Transformations. Segunda Edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc., o similares. Por ejemplo,
el agente de condensacion usado puede ser

(i) una combinacion de un fosfoéster, tal como cianuro de dietilfosforilo y la base siguiente;

(i) una carbodiimida, tal como 1,3-diciclohexilcarbodiimida, 1,3-diisopropilcarbodiimida o
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC); una combinacion de la carbodiimida anterior y la base anterior;
una combinacién de la carbodiimida anterior y un compuesto de N-hidroxi, tal como N-hidroxisuccinimida; o

(iii) un compuesto de imidazol, tal como N,N'-carbonildiimidazol (CDI).
(Etapa A-4)

La Etapa A-4 es una etapa de un tratamiento de un compuesto (5) obtenido en la Etapa A-3 con un reactivo de
halogenacion.

El reactivo de halogenacion puede ser un halégeno, tal como cloro, bromo o yodo; una N-halogenoamida, tal como
N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida o 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina; o una
a-halocetona, tal como 5,5-dibromo-acido de Meldrum, y es preferentemente una N-halogenoamida, y lo mas preferido
N-bromosuccinimida. En esta etapa, el reactivo de halogenacion es preferentemente un reactivo de brominacién. En
esta etapa, puede usarse adecuadamente un aditivo segun sea necesario. Preferentemente, el aditivo usado es acido
acético o fosfato acido de sodio, y lo mas preferido acido acético.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo, una amida, agua o una mezcla de los mismos, mas preferentemente una
mezcla de un éter y agua, y lo mas preferido una mezcla de tetrahidrofurano y agua.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de -30 a 40 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 30 minutos a 24
horas.

(Etapa A-5)

La Etapa A-5 es una etapa de un tratamiento de un compuesto (6) obtenido en la Etapa A-4 con un reactivo de
azidacion.

El reactivo de azidaciéon usado puede ser una azida metdlica, tal como azida de litio o azida sddica; una azida de
amonio, tal como azida de tetra-n-butilamonio; o una azida de sililo, tal como trimetilsililazida, por ejemplo, y es
preferentemente una azida metalica, y lo mas preferido azida sddica. En esta etapa, el reactivo de azidacion puede
usarse adecuadamente junto con un aditivo segun sea necesario. Preferentemente, el aditivo usado es un catalizador
de transferencia de fase, tal como bromuro de tetra-n-butilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, Aliquat 336 (marca
comercial), 15-corona-5-éter o 18-corona-6-éter.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo, una amida, un sulféxido, agua o una mezcla de los mismos, mas
preferentemente una amida, un sulféxido o una mezcla de un hidrocarburo aromatico y agua, y lo mas preferido
N,N'-dimetilpropilenourea.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de 0 a 150 °C, mas preferentemente de 20 a 100 °C, y lo mas preferido
de 40 a 60 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a siete dias, y mas preferentemente de 30 minutos a 96
horas.

(Etapa A-6)
La Etapa A-6 es una etapa de reduccion de un compuesto (7) obtenido en la Etapa A-5.

Preferentemente, esta etapa se realiza por reduccion catalitica. El catalizador usado para la reduccion catalitica puede
ser un compuesto de paladio, tal como paladio-carbono, negro de paladio, hidréxido de paladio o paladio-sulfato de
bario; un compuesto de platino, tal como 6xido de platino o negro de platino; un compuesto de rodio, tal como
rodio-6xido de aluminio o trifenilfosfin-cloruro de rodio; o un compuesto de niquel, tal como niquel Raney, por ejemplo,
y es preferentemente un compuesto de paladio, y lo mas preferido paladio-carbono.
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La presion de hidrogeno en la reduccion catalitica es preferentemente de 1 a 10 atm, y mas preferentemente 1 atm.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo, un alcohol, una amida, agua o una mezcla de los mismos, mas
preferentemente un éter o un alcohol, y lo mas preferido etanol. En esta etapa, puede usarse adecuadamente un acido
segun sea necesario. El acido usado puede ser acido clorhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido
metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico, por ejemplo, y mas preferentemente es acido clorhidrico.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -20 a 200 °C, y mas preferentemente de 0 a 100 °C.
Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente 15 minutos a 24 horas.
(Etapa A-7)

La Etapa A-7 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (8) obtenido en la Etapa A-6 con cloruro de
o-nitrobencenosulfonilo en presencia de una base.

Preferentemente, la base usadas es un bicarbonato de metal alcalino, un hidroxido de metal alcalino, un alcéxido
metalico o una amina organica, mas preferentemente una amina organica, y lo mas preferido trietilamina.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo, un alcohol, una amida, agua o una mezcla de los mismos, mas
preferentemente una mezcla de un éter y agua, y lo mas preferido una mezcla de tetrahidrofurano y agua.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 130 °C, y mas preferentemente de -30 a 40 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccién es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de cinco minutos a 24
horas.

(Etapa A-8)

La Etapa A-8 es una etapa de un tratamiento de un compuesto (9) obtenido en la Etapa A-7 con un agente de
condensacion por deshidratacion.

Preferentemente, el agente de condensacion por deshidratacién usado es una combinacion de un compuesto de acido
azodicarboxilico, tal como azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo, dimetilamida del acido
azodicarboxilico o dipiperidinamida del acido azodicarboxilico y una fosfina, tal como trifenilfosfina o un vehiculo de
difenilfosfinopoliestireno, y lo mas preferido una combinacién de azodicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo o una amida, mas preferentemente un hidrocarburo aromatico o un éter y lo
mas preferido tetrahidrofurano.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de 0 a 60 °C.
Preferentemente, el tiempo de reaccion es de un minuto a 24 horas, y mas preferentemente un minuto a una hora.
(Etapa A-9)

La Etapa A-9 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (10) obtenido en la Etapa A-8 con un compuesto (11). El
compuesto (11) es conocido, se prepara faciimente a partir de un compuesto conocido o se prepara por el
Procedimiento B o C.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo o una amida, méas preferentemente un hidrocarburo aromatico o un éter, y lo
mas preferido tolueno.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de 0 a 200 °C, y mas preferentemente de 20 a 150 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y méas preferentemente de 15 minutos a 24
horas.

(Etapa A-10)
La Etapa A-10 consiste en

(Etapa A-10a): una etapa de tratar un compuesto (12) obtenido en la Etapa A-9 con un reactivo de desproteccion en
presencia de una base; y

(Etapa A-10b): una etapa de hacer reaccionar un compuesto obtenido en la Etapa A-10a con dicarbonato de

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2382572 T3

di-terc-butilo en presencia de una base.
(Etapa A-10a)

El reactivo de desproteccion usado puede ser una amina primaria o secundaria, tal como metilamina, dimetilamina,
etilamina, dietilamina, n-propilamina, n-butilamina, pirrol, piperidina, morfolina, piperazina, N-metilpiperazina, hidrazina
o N,N-dimetilhidrazina; o un tiol, tal como metanotiol, etanotiol, n-propanotiol, n-butanotiol, tiofenol o acido tioglicdlico,
por ejemplo, y es preferentemente un tiol, y lo mas preferido tiofenol.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éster, un nitrilo, una amida o una mezcla de los mismos, mas preferentemente un nitrilo o una amida,
y lo mas preferido N,N-dimetilformamida. En esta etapa, también puede usarse una amina organica como disolvente.

Preferentemente, la base usada es un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, un hidruro de
metal alcalino, una amida de metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino, una alquilamida de litio, una sililamida, un
alquillitio o una amina organica, mas preferentemente un carbonato de metal alcalino, y lo mas preferido carbonato de
cesio.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 200 °C, y mas preferentemente de 0 a 100 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y méas preferentemente de 15 minutos a 24
horas.

(Etapa A-10b)

Preferentemente, la base usada es un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, un hidruro de
metal alcalino, un alcéxido metalico o una amina organica, mas preferentemente una amina organica, y lo mas
preferido trietilamina.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éster, un nitrilo, una amida, agua o una mezcla de los mismos, mas preferentemente a un hidrocarburo
halogenado, y lo mas preferido cloruro de metileno. En esta etapa, también puede usarse una amina organica como
disolvente.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de 0 a 100 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 30 minutos a 48
horas.

En esta etapa, puede usarse un grupo protector conocido generalmente en el campo de la quimica de sintesis
organica para un grupo amino (T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. Tercera Edicién,
1999, John Wiley & Sons, Inc., por ejemplo). Los ejemplos preferidos del grupo protector pueden incluir grupos acilo
tales como un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo cloroacetilo, un grupo pivaloilo y un grupo benzoilo; grupos
alcoxicarbonilo, tales como un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo y un
grupo benciloxicarbonilo; grupos alquilo sustituidos, tales como un grupo metoximetilo, un grupo
2-(trimetilsilil)etoximetilo, un grupo benciloximetilo, un grupo alilo y un grupo bencilo; y grupos sulfonilo, tales como un
grupo metanosulfonilo, un grupo bencenosulfonilo, un grupo p-toluenosulfonilo, un grupo o-nitrobencenosulfonilo y un
grupo o,p-dinitrobencenosulfonilo. El grupo protector es mas preferentemente un grupo terc-butoxicarbonilo.

(Etapa A-11)
La Etapa A-11 consiste en

(Etapa A-11a): una etapa de hacer reaccionar un compuesto (13) obtenido en la Etapa A-10 con un compuesto (14) en
presencia de un reactivo; y

(Etapa A-11b): una etapa de eliminacion de un grupo terc-butoxicarbonilo de un compuesto obtenido en la Etapa A-11a
en presencia de un acido.

El compuesto (14) es conocido o puede prepararse facilmente a partir de un compuesto conocido. La Etapa A-11a
también pude realizarse de acuerdo con un procedimiento conocido generalmente en el campo de la sintesis de
quimica organica (Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc., p.
1973-1976, por ejemplo).

(Etapa A-11a)

El reactivo usado puede ser un compuesto de ciano, tal como cianuro sddico, cianuro potésico o cianuro de
tetra-n-butilamonio; un compuesto de organoaluminio, tal como trimetilaluminio; un compuesto de haluro de
organomagnesio, tal como bromuro de metilmagnesio, yoduro de metilmagnesio, bromuro de etiimagnesio o cloruro de
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isopropilmagnesio; un acido organico, tal como acido acético; o un compuesto anfotero organico, tal como
2-hidroxipiridina, por ejemplo, y es preferentemente un compuesto anfétero organico, y lo mas preferido
2-hidroxipiridina.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, una amida o una mezcla de los mismos. El disolvente usado en esta etapa es mas preferentemente una
amina organica, y lo mas preferido trietilamina. Esta etapa también puede realizarse usando un exceso del compuesto
(13) en ausencia de un disolvente.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 200 °C, y mas preferentemente de 0 a 150 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 30 minutos a 24
horas.

(Etapa A-11b)

Preferentemente, el acido usado puede ser acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfonico, acido trifluorometanosulfonico o acido p-toluenosulfénico, y es mas preferentemente acido
clorhidrico (en particular, acido clorhidrico-1,4-dioxano) o acido trifluoroacético, y lo mas preferido &acido
trifluoroacético.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo halogenado, un éster, un alcohol o
una amida, mas preferentemente un hidrocarburo halogenado, y lo mas preferido cloruro de metileno.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 150 °C, mas preferentemente de -30 a 80 °C, y aun mas
preferentemente de 0 a 50 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccién es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de cinco minutos a 12
horas.

Cuando se usa como grupo protector un grupo protector distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo para un grupo amino
en la Etapa A-10b, el grupo protector también puede eliminarse en la Etapa A-11b de acuerdo con un procedimiento
conocido generalmente en el campo de la sintesis de quimica organica (T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis. Tercera Edicién, 1999, John Wiley & Sons, Inc., por ejemplo).

En el Procedimiento A, el compuesto racémico (la) puede prepararse usando el compuesto racémico (1) como material
de partida. El compuesto (I) que tiene R® y R" puede J)repararse usando un compuesto que tiene la férmula
R®*R*CCOX® como el compuesto (2). Pueden introducirse R y R®enun grupo amino de acuerdo con un procedimiento
conocido generalmente en el campo de la sintesis de quimica organica (Comprehensive Organic Transformations,
Segunda Edicién, 1999, John Wiley & Sons, Inc., por ejemplo).

(Procedimiento B)

El Procedimiento B es un procedimiento para la preparacion de un compuesto (21) incluido en el compuesto (11)
usado en la Etapa A-9.

(Etapa B-1)

La Etapa B-1 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (15) con un compuesto (16) en presencia de un agente
reductor. Los compuestos (15) y (16) son conocidos o se preparan facilmente a partir de un compuesto conocido. Esta
etapa también puede realizarse de acuerdo con un procedimiento conocido generalmente en el campo de la sintesis
de quimica organica (Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc., p.
835-846, por ejemplo).

El agente de reduccion usado puede ser un compuesto de hidruro de boro, tal como un complejo
borano-tetrahidrofurano, un complejo borano-sulfuro de dimetilo, un complejo borano-dimetilamina, un complejo
borano-piridina, borohidruro sdédico, cianoborohidruro sdédico, cianoborohidruro de tetra-n-butilamonio o
triacetoxiborohidruro sédico; un compuesto de hidruro de aluminio, tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de
aluminio o hidruro de diisobutilaluminio; o hidrogeno, por ejemplo, y es preferentemente un compuesto de hidruro de
boro, y lo mas preferido cianoborohidruro sédico o triacetoxiborohidruro sédico. En esta etapa, un acido, tal como acido
clorhidrico, acido férmico, acido acético o acido trifluoroacético (preferentemente acido acético) se usa
preferentemente junto con el agente de reduccion anterior.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo, un alcohol, una amida o agua, mas preferentemente un hidrocarburo
halogenado o un alcohol, y lo mas preferido diclorometano o metanol.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de 0 a 100 °C.
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Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 30 minutos a 48
horas.

(Etapa B-2)

La Etapa B-2 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (17) obtenido en la Etapa B-1 con un compuesto (18) en
presencia de una base. El compuesto (18) es conocido o se prepara facilmente a partir de un compuesto conocido.

Preferentemente, la base usada es un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, un hidruro de
metal alcalino, un alcoxido de metal alcalino o una amina organica, mas preferentemente un bicarbonato de metal
alcalino, y lo mas preferido bicarbonato sddico.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éster, un nitrilo, una amida, agua o una mezcla de los mismos, preferentemente una mezcla de un
éster y agua, o una amida, y lo mas preferido una mezcla de acetato de etilo y agua, o N,N-dimetilacetamida. En esta
etapa, también puede usarse una amina organica como disolvente.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de 0 a 100 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 10 minutos a 24
horas.

(Etapa B-3)
La Etapa B-3 es una etapa de un tratamiento de un compuesto (19) obtenido en la Etapa B-2 con una base.

Preferentemente, la base usada es un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, un hidruro de
metal alcalino, una amida de metal alcalino, un alcdxido de metal alcalino, una alquilamida de litio, una sililamida o una
amina organica, mas preferentemente un alcoxido metalico o un carbonato de metal alcalino, y lo mas preferido
carbonato de cesio o terc-butdxido potasico.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 200 °C, mas preferentemente de -78 a 80 °C, y todavia mas
preferentemente de -78 a 20 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccién es de cinco minutos a 96 horas, méas preferentemente de cinco minutos a 24
horas, y aun mas preferentemente de cinco minutos a seis horas.

(Etapa B-4)

La Etapa B-4 es una etapa de eliminacion de un grupo terc-butoxicarbonilo de un compuesto (21) obtenido en la Etapa
B-3 en presencia de un acido.

La Etapa B-4 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento similar a la Etapa A-11b.
(Procedimiento C)

El Procedimiento C es un procedimiento para la preparacién de un compuesto (23) incluido en el compuesto (11)
usado en la Etapa A-9.

(Etapa C-1)

La Etapa C-1 es una etapa de tratamiento de un compuesto (20) obtenido en la Etapa B-3 con un agente reductor. Esta
etapa también puede realizarse de acuerdo con un procedimiento conocido generalmente en el campo de la sintesis
de quimica organica (Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc., p.
869-871, por ejemplo).

El agente de reduccion usado puede ser un compuesto de hidruro de boro, tal como un complejo
borano-tetrahidrofurano, un complejo borano-sulfuro de dimetilo, un complejo borano-dimetilamina, un complejo
borano-piridina, borohidruro sodico, cianoborohidruro sodico, cianoborohidruro de tetra-n-butilamonio o
triacetoxiborohidruro sédico; o un compuesto de hidruro de aluminio, tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de
aluminio o hidruro de diisobutilaluminio, por ejemplo, y es preferentemente un compuesto de hidruro de boro, y lo mas
preferido un complejo borano-tetrahidrofurano.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado o un éter, mas preferentemente un éter, y lo mas preferido tetrahidrofurano.

Preferentemente, la temperatura de reaccion es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de -30 a 60 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccién es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de cinco minutos a 12
horas.
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(Etapa C-2)

La Etapa C-2 es una etapa de eliminacién de un grupo terc-butoxicarbonilo de un compuesto (22) obtenido en la Etapa
C-1 en presencia de un acido.

La Etapa C-2 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento similar a la Etapa A-11b.
(Procedimiento D)

El procedimiento D es un procedimiento para preparar el compuesto (7) usado en la Etapa A-6.
(Etapa D-1)

La Etapa D-1 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (24) con un compuesto (25) en presencia de una base.
Los compuestos (24) y (25) son conocidos o se preparan facilmente a partir de un compuesto conocido.

Preferentemente, la base usada es una alquilamida de litio, una sililamida, un alquillitio o una amina organica, mas
preferentemente una sililamida, y lo mas preferido bistrimetilsililamida sédica.

En esta etapa, puede usarse un aditivo segun sea necesario. Cuando se usa una alquilamida de litio o una sililamida
como base, el aditivo usado puede ser una fosforamida, tal como hexametilfosforamida (HMPA); o una urea ciclica, tal
como N,N-dimetilpropilenourea, por ejemplo. Cuando se usa una amina organica como base, el aditivo usado es un
acido de Lewis, tal como triflato de dibutilboro o cloruro de titanio (IV), por ejemplo.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado o un éter, mas preferentemente un éter, y lo mas preferido tetrahidrofurano.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 60 °C, y mas preferentemente de -40 a -20 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 15 minutos a 24
horas.

(Etapa D-2)
La Etapa D-2 es una etapa de hidrolizacién de un compuesto (26) obtenido en la Etapa D-1 en presencia de una base.

La base usada es un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un
hidréxido de metal alcalinotérreo, una combinacién de un hidroxido de metal alcalino y una solucién de perdxido de
hidrégeno, o una combinaciéon de un hidréxido de metal alcalinotérreo y una solucion de perdxido de hidrégeno,
preferentemente una combinacion de un hidréxido de metal alcalino y una solucién de peréxido de hidréogeno, y lo mas
preferido una combinacion de hidréxido de litio y una solucion de perdxido de hidrogeno.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un éter, un alcohol, agua
0 una mezcla de los mismos, mas preferentemente una mezcla de un éter y agua, y lo mas preferido una mezcla de
tetrahidrofurano y agua.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 100 °C, y mas preferentemente de -30 a 40 °C.
Preferentemente, el tiempo de reaccion es de 30 minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 60 minutos a 24 horas.

Puede separarse un isomero deseado de un compuesto (27) obtenido en la Etapa D-2 o un compuesto obtenido en
otra etapa mediante purificacion por cristalizacion fraccionada usando una amina Opticamente activa, tal como
deshidroabietilamina, por ejemplo.

(Etapa D-3)

La Etapa D-3 es una etapa de oxidacion asimétrica y ciclacién del compuesto (27) obtenido en la Etapa D-2. También
puede realizarse oxidacion asimétrica en la Etapa D-3 por un procedimiento conocido generalmente en el campo de la
quimica de sintesis organica (Acc. Chem. Res., 2004, vol. 37, p. 488, por ejemplo). Se prefiere un procedimiento que
usa combinacion de un compuesto de cetona épticamente activo preparado en dos etapas a partir de D-fructosa y un
agente de oxidacion, tal como Oxone (marca comercial).

El agente de oxidacion usado es Oxone 0 una solucion de peroxido de hidrogeno, por ejemplo, y preferentemente
Oxone. El agente de oxidacién puede usarse junto con un aditivo, tal como bisulfato de tetra-n-butilamonio. Se prefiere
una combinacién Oxone y bisulfato de tetra-n-butilamonio.

Preferentemente, el disolvente usado es un éter, un nitrilo, agua o una mezcla de los mismos, y mas preferentemente
una mezcla de dimetoximetano, acetonitrilo y agua.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de 0 20 °C.
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Preferentemente, el tiempo de reaccion es de 4 a 12 horas.
(Etapa D-4)

La Etapa D-4 es una etapa de hacer reaccionar un compuesto (28) obtenido en la Etapa D-3 con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de una base.

Preferentemente, la base usada es un hidruro de metal alcalino, una alquilamida de litio, una sillamida o una amina
organica, mas preferentemente una amina organica, y lo mas preferido trietilamina.

Preferentemente, el disolvente usado es un hidrocarburo alifatico, un hidrocarburo aromatico, un hidrocarburo
halogenado, un éter, un éster, un nitrilo o una amida, mas preferentemente un hidrocarburo halogenado, y lo mas
preferido cloruro de metileno.

Preferentemente, la temperatura de reaccién es de -78 a 150 °C, y mas preferentemente de -30 a 40 °C.

Preferentemente, el tiempo de reaccion es de cinco minutos a 96 horas, y mas preferentemente de 10 minutos a 24
horas.

(Etapa D-5)

La Etapa D-5 es una etapa de un tratamiento de un compuesto (29) obtenido en la Etapa D-4 con un reactivo de
azidacion.

La Etapa D-5 puede realizarse de acuerdo con un procedimiento similar a la Etapa A-5.

Cuando el compuesto representado por la formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
acuerdo con la presente invencidon se usa como medicamente, puede administrarse como esta (a granel), o puede
administrarse por via oral en una mezcla con un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable en forma de una
formulacion, tal como comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabe, o por via parental en forma de una
formulacion, tal como una inyeccién o supositorio (preferentemente por via oral).

Estas formulaciones se preparan por un procedimiento conocido generalmente, usando aditivos, tales como un
excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un emulsificador, un estabilizador, un corrector, un diluyente
y un disolvente de inyeccion.

El excipiente puede ser un excipiente organico o un excipiente inorganico, por ejemplo. Los ejemplos de excipientes
organicos pueden incluir derivados de azucar, tales como lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y sorbitol; derivados de
almidoén, tales como almidén de maiz, almidén de patata, a-almidén, dextrina y carboximetil almidén; derivados de
celulosa, tales como celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa inferior sustituida, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica y carboximetilcelulosa sédica reticulada internamente; goma
arabiga; dextrano; y pululano. Los ejemplos de excipientes inorganicos pueden incluir derivados de silicato, tales como
acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético, silicato calcico y aluminometasilicato de magnesio; fosfatos,
tales como calcico; carbonatos, tales como carbonato calcico; y sulfatos, tales como sulfato calcico.

Los ejemplos de aglutinantes pueden incluir los excipientes anteriores; gelatina; polivinilpirrolidona; y polietilenglicol.

Los ejemplos de desintegrantes pueden incluir los excipientes anteriores; almidon modificado quimicamente o
derivados de celulosa, tales como croscarmelosa sddica y carboximetilalmidon saédico; y polivinilpirrolidona reticulada.

Los ejemplos de lubricantes pueden incluir talco; acido estearico; estearatos metalicos, tales como estearato calcico y
estearato de magnesio; silice coloidal; ceras, tales como cera de perla y esperma de ballena; acido bérico; glicol; D,
L-leucina; acidos carboxilicos, tales como acido fumarico y acido adipico; carboxilatos sodicos, tales como benzoato
sadico; sulfatos, tales como sulfato sodico; lauril sulfatos, tales como laurilsulfato sédico y laurilsulfato de magnesio;
acidos silicicos, tales como acido sililico anhidro y &cido silicico hidrato; y los derivados de almidén en los excipientes
anteriores.

Los ejemplos de emulsificadores pueden incluir arcillas coloidales, tales como bentonita y Veegum; hidroxidos
metalicos, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; tensioactivos anidnicos, tales como laurilsulfato
sodico y estearato calcico; tensioactivos catidnicos, tales como cloruro de benzalconio; y tensioactivos no idnicos, tales
como alquil éter de polioxietileno, éster de acido graso de polioxietilen sorbitan y éster de acido graso de sacarosa.

Los ejemplos de estabilizadores pueden incluir ésteres de acido p-hidroxibenzoico, tales como metilparaben y
propilparaben; alcoholes, tales como clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilo; cloruro de benzalconio;
fenoles, tales como fenol y cresol; Thimerosal; acido deshidroacético; y acido sérbico.

Los ejemplos de correctores pueden incluir edulcorantes, acidulantes y saborizantes de uso comun.

Los ejemplos de diluyentes pueden incluir agua, etanol, propilenglicol, isostearil alcohol etoxilado y éster de acido
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graso de polioxietilen sorbitan.
Los ejemplos de disolventes de inyeccion pueden incluir agua, etanol y glicerol.

La dosis del compuesto representado por la formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos
que es el principio activo de la presente invencién varia dependiendo de los sintomas, edad y similares, del paciente.
El principio activo puede administrarse por via oral a 0,02 mg/kg (preferentemente 0,1 mg/kg) por dosis como limite
inferior, a 100 mg/kg (preferentemente 10 mg/kg) por dosis como limite superior, o por via parental a 0,002 mg/kg
(preferentemente 0,01 mg/kg) por dosis como limite inferior a 10 mg/kg (preferentemente 1 mg/kg) por dosis como
limite superior, a un ser humano adulto en una a seis dosis por dia de acuerdo con los sintomas.

El compuesto representado por la férmula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la presente invencion tiene excelentes propiedades en términos de actividad inhibidora de renina, solubilidad,
permeabilidad de la membrana celular, absorciéon oral, concentracion en sangre, estabilidad metabdlica, distribucion
en tejidos, biodisponibilidad, actividad in vitro, actividad in vivo, un comienzo de accidn rapido del efecto del farmaco,
un efecto duradero del farmaco, estabilidad fisica, interaccion con farmacos, toxicidad y similares, y es util como
medicamente [en particular, un medicamento para el tratamiento o prevencion (preferentemente tratamiento) de
hipertension].

Mejor Modo de Realizar la Invencion

La presente invencion se explica con mayor detalle a continuacion con referencia a Ejemplos, Ejemplos de Ensayo y
Ejemplos de Formulacion; sin embargo, el alcance de la invencion no se limita a los mismos. Cada uno de los N° de
Compuesto Ejemplar en los Ejemplos representa la estructura de la forma libre correspondiente del compuesto. Por
ejemplo, se muestra en el Ejemplo 1 que la forma libre correspondiente del compuesto es un compuesto de N° de
Compuesto Ejemplar 1-468 y el compuesto preparado en el Ejemplo 1 es un, hemifumarato (1/2 fumarato) del
compuesto del N° de Compuesto Ejemplar 1-468.

Ejemplos
(Ejemplo 1)

(2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato
(1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-468)

(1a) (1R)-1-[(Benciloxi)metil]prop-2-en-1-il éster del acido 3-metilbutanoico

Una solucion de 19,9 ml de i cloruro de acido isobutirico (163 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se afiadié a una
solucién de 24,29 g de (2R)-1-(benciloxi)but-3-en-2-ol obtenida en el Ejemplo de Referencia (1d) (136 mmol), 28,5 ml
de trietilamina (205 mmol) y 1,65 g de N,N-dimetilaminopiridina (13,6 mmol) en cloruro de metileno (250 ml) en
refrigeracion con hielo durante 10 minutos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. Se
anadieron 0,75 ml de agua (42 mmol) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agitd adicionalmente a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se diluyé con 150 ml de agua,
seguido de la extraccidn con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con acido clorhidrico1 M, una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sddico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 9/1) para obtener 34,96 g del compuesto del titulo
(rendimiento total en cuatro etapas: 95%).

Liquido de color amairillo.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,36-7,27 (m, 5H), 5,84 (ddd, 1H, J = 17,2 Hz, 10,6 Hz, 5,9 Hz), 5,54-5,49
(1H, m), 5,33 (dt, 1H, J = 17,2 Hz, 1,2 Hz), 5,24 (dt, 1H, J = 10,6 Hz, 1,2 Hz), 4,58 (d, 1H, J = 12,5 Hz), 4,54 (d, 1H, J =
12,5 Hz), 3,58 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, 5,9 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, 4,7 Hz), 2,23 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 2,17-2,07 (m,
1H), 0,96 (d, 6H, J = 6,6 Hz). Espectro de masas (FAB®), m/z: 263 ((M+H)").

(1b) Acido (2S,4E)-6-(benciloxi)-2-isopropilhex-4-enoico

Se afiadieron 94 ml de una solucion de n-butillitio en n-hexano (1,57 mol/l) (148 mmol) a una solucién de 23 ml de
diisopropilamina (163 mmol) en tetrahidrofurano. (265 ml) en una atmoésfera de nitrégeno y en refrigeracion con hielo
durante 45 minutos. La mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 20 minutos para preparar una solucion de litio
diisopropilamida en tetrahidrofurano. Una solucion de 34,95 g de (1R)-1-[(benciloxi)metil]prop-2-en-1-il éster del acido
3-metilbutanoico obtenida en el Ejemplo (1a) (133 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) se afiadié a la solucién anterior en
refrigeracion en un bafio de hielo seco-acetona durante 40 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 20 minutos. Después, se afiadieron 39 ml de cloruro de trimetilsililo (307 mmol) a la mezcla de reaccion
durante 20 minutos. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos y después se agité adicionalmente
a temperatura ambiente durante tres horas. Después de enfriar en un bafo de hielo, se afadieron 27 ml de metanol
(667 mmol) a la mezcla de reaccion de manera que la temperatura no excedié 20 °C. La mezcla se agitd
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adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se
diluyé con 270 ml de una solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico, seguido de extraccion con t- butil metil éter.
Después, la fase organica se lavo con 68 ml de una solucidn acuosa 1 M de hidroxido sédico. Todas las fases acuosas
se combinaron y se hicieron acidas con 78 ml de acido clorhidrico6 M, seguido de la extraccién con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presién reducida para obtener 19,03 g del compuesto del titulo en bruto.

El &cido (2S,4E)-6-(benciloxi)-2-isopropilhex-4-enoico resultante se convirtié en el éster metilico correspondiente por
tratamiento con trimetilsiliidiazometano en metanol. Después, se determiné la pureza 6ptica usando una columna de
HPLC analitica épticamente activa [ChiralCel OD-H (0,46 cm x 25 cm), fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd.,
disolvente de elusién: n-hexano/2-propanol = 90/10, caudal: 0,5 mi/min)]. El isémero 2S deseado tuvo un tiempo de
retencion de 14,7 minutos y el isémero 2R correspondiente tuvo un tiempo de retencion de 16,2 minutos. La pureza
optica fue 91% ee.

Liquido de color amarillo.

Rotacion optica, [o]° = -9,9° (¢ = 1,07, CHCla).
Espectro de RMN 'H (CDCl5,400 MHz), &: 7,38-7,27 (m, 5H), 5,72-5,62 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,99-3,91 (m, 2H),
2,40-2,20 (m, 3H), 1,96-1,88 (m, 1H), 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

(1c) Dimetilamida del acido (2S,4E)-6-(benciloxi)-2-isopropilhex-4-enoico

Se afadieron 7,75 ml de cloruro de oxalilo (87 mmol) y 0,11 ml de N,N-dimetilformamida (1,4 mmol) a una solucién de
19,02 g de &cido (2S,4E)-6-(benciloxi)-2-isopropilhex-4-enoico obtenida en el Ejemplo (1b) (72,5 mmol) en cloruro de
metileno (180 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora para preparar
una solucién de cloruro de acido (2S,4E)-6-(benciloxi)-2-isopropilhex-4-enoico en cloruro de metileno. La solucién de
cloruro de acido en cloruro de metileno anterior se afiadié a una solucion de 76 ml de una solucién acuosa al 50% de
dimetilamina (725 mmol) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (180 ml) y t-butanol en refrigeracién con hielo
durante una hora, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida a aproximadamente 1/5 del volumen y se diluyé con 150 ml de agua, seguido de la
extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua, una solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida para obtener 21,20 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido de color amairillo.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), 5: 7,40-7,27 (m, 5H), 5,86-5,60 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,97-3,91 (m, 2H), 3,01
(s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,51-2,47 (m, 1H), 2,43-2,38 (m, 1H), 2,29-2,25 (m, 1H), 1,94-1,87 (m, 1H), 0,95 (d, 3H, J =6,9
Hz), 0,90 (d, 3H, J = 6,9 Hz).

(1d) (3S,5S)-5-[(1R)-2-Benciloxi-1-bromoetil]-3-isopropildihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 25,81 g de N-bromosuccinimida (145 mmol) a una solucién de 21,20 g de dimetilamida del acido
(2S,4E)-6-(benciloxi)-2-isopropilhex-4-enoico obtenida en el Ejemplo (1c) (72,5 mmol) y 8,3 ml de acido acético (145
mmol) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (290 ml) y agua (145 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante tres horas. Se afiadieron 100 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
soédico y 100 ml de una solucion acuosa 1,5 M de sulfito sddico a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida a
aproximadamente 2/3 del volumen, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo
con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a
presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
n-hexano/acetato de etilo = 6/1 - 5/1) para obtener 22,73 g del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas:
50%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl3, 500 MHz), &: 7,38-7,30 (m, 5H), 4,75-4,71 (m, 1H), 4,61 (d, 1H, J = 12,2 Hz), 4,56 (d, 1H,
J=12,2Hz), 4,22 (c, 1H, J = 5,9 Hz), 3,84 (dd, 1H, J = 10,7 Hz, 5,4 Hz), 3,78 (dd, 1H, J =10,7 Hz, 6,4 Hz), 2,67-2,63 (m,
1H), 2,27-2,22 (m, 1H), 2,20-2,11 (m, 2H), 1,02 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,94 (d, 3H, J = 6,8 Hz).

(1e) (3S8,5S)-5-[(S)-1-Azido-2-benciloxietil]-3-isopropildihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 510 g de azida sodica (785 mmol) a wuna solucion de 2233 g de (3
S,58)-5-[(1R)-2-benciloxi-1-bromoetil]-3-isopropildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo (1d) (65,4 mmol) en
N,N'-dimetilpropilenourea (130 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 40 °C durante tres dias. La mezcla
de reaccion se enfrio y después se vertié en agua enfriada con hielo, seguido de la extraccién con éter dietilico.
Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 6/1) para obtener 10,19 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 51%).

Liquido incoloro.
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Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), 8: 7,38-7,29 (m, 5H), 4,61-4,53 (m, 3H), 3,79-3,73 (m, 2H), 3,66-3,63 (m, 1H),
2,75-2,70 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 3H), 1,02 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 6,8 Hz).

(1f) N-{(S)-2-Hidroxi-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una suspensiéon de 10,12 g de (3S,5S)-5-[(S)-1-azido-2-benciloxietil]-3-isopropildihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (1e) (33,5 mmol), 16,7 ml de una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano (66,8 mmol) y 3,57 g de paladio
al 10%-carbono (50% humedo) en etanol (170 ml) se agit6 en una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante seis horas. El hidrégeno en el recipiente de reaccién se reemplazé por nitrogeno, y después la mezcla de
reaccion se diluy6 con 170 ml de etanol. El paladio-carbono se separ6 por filtracion y se lavé con etanol. El disolvente
se evapor6 del fitrado a presion reducida para obtener 850 g de  clorhidrato de
(3S,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-isopropildihidrofuran-2-ona en bruto.

Se afadieron 14 ml de trietilamina (101 mmol) y 11,12 g de cloruro de O-nitrobencenosulfonilo (50,1 mmol) a una
solucion de 8,50 g de clorhidrato de (3S,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-isopropildihidrofuran-2-ona obtenida en la
reaccion anterior (33,5 mmol) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (170 ml) y agua (17 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida, seguido de la extraccién con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua, una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sddico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: acetato de etilo). Ademas, se afiadieron 110 ml de éter diisopropilico y 11 ml de acetato
de etilo, y el sélido precipitado se recogidé por filtracién para obtener 8,78 g del compuesto del titulo (rendimiento total
en dos etapas: 70%).

La pureza éptica de la N-{(S)-2-hidroxi-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-2-
nitrobencenosulfonamida resultante se determiné usando una columna de HPLC analitica 6pticamente activa
[Chiralpak AD-H (0,46 cm x 25 cm), fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd., disolvente de elusion:
n-hexano/etanol = 30/70, caudal: 1,0 mil/min)]. El isémero [(S), (2S,4S)] deseado tuvo un tiempo de retencién de 5,7
minutos y el isémero [(R), (2R,4R)] correspondiente tuvo un tiempo de retencion de 9,0 minutos. La pureza optica fue
90% ee.

Sdlido incoloro.

Rotacion optica, [a]° + 26,9° (¢ = 1,00, MeOH).

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), 5: 8,15-8,11 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 1H), 7,77-7,74 (m, 2H), 5,85 (d a, 1H, J =
8,3 Hz), 4,64-4,61 (m, 1H), 3,71-3,62 (m, 3H), 2,69 (ddd, 1H, J =10,3 Hz, 6.8 Hz, 5,4 Hz), 2,41 (ddd, 1H, J = 13.7 Hz,
10,7 Hz, 5,4 Hz), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,99 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 1,00 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,93 (d. 3H, J = 6,8 Hz). espectro
de masas (FAB"), m/z: 373 ((M+H)").

(1 g) (3S,5S)-3-Isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona

Se afadieron 5,9 ml de una solucién de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (40%) (12,9 mmol) a una solucién de
4,00 g de N-{(S)-2-hidroxi-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-

2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (1f) (10,7 mmol) y 3,38 g de ftrifenilfosfina (12,9 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml) en refrigeracion con hielo durante 10 minutos, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura
durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificéd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: tolueno/acetona = 5/1) para obtener 3,40 g del compuesto del
titulo (rendimiento: 89%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCIl3,400 MHz), &: 8,14 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 1,5 Hz), 7,83-7,73 (m, 3H), 4,74-4,70 (m, 1H),
3,26-3,23 (m, 1H), 2,83 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 2,78 (dt, 1H, J = 9,8 Hz, 4,7 Hz), 2,65 (d, 1H, J =4,7 Hz), 2,41-2,35 (m, 1H),
2,29 (dt, 1H, J =12,9 Hz, 9,4 Hz), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,00 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,90 (d, 3H, J = 7,0 Hz). espectro de
masas (FAB"), m/z: 355 (M+H)").

(1h) Ester terc-butilico del acido [2-(2-clorofenilamino)-1,1-dimetiletillcarbamico

Se afadieron 4,07 g de triacetoxiborohidruro sédico (19,3 mmol) a una solucion de 3,00 g de éster t-butilico del acido
(1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico en el Ejemplo de Referencia 3 (16,0 mmol), 2,04 g de 2-cloroanilina (16,0 mmol) y 0,92
ml de acido acético (16,0 mmol) en cloruro de metileno (160 ml) en refrigeracién con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadid a la mezcla
de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavé con salmuera y se
sec6 sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: hexano/acetato de etilo = 5/1) para
obtener 3,49 g del compuesto del titulo (rendimiento: 73%). Sélido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,23 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz), 7,12-7,07 (m, 1H), 6,72 (dd, 1H, J = 8,2 Hz,
1,6 Hz), 6,61-6,57 (m, 1H), 4,59 (s a, 1H), 4,55 (s a, 1H), 3,38 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 1,43 (s, 9H), 1,36 (s, 6H).
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(1i) Ester terc-butilico del &cido {2-[(2-bromoacetil)-(2-clorofenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico

Se anadié 1,52 ml de bromuro de bromoacetilo (17,5 mmol) a una solucién de 3,49 g de éster t-butilico del acido
[2-(2-clorofenilamino)-1,1-dimetiletillcarbamico obtenida en el Ejemplo (1h) (11,7 mmol) en N,N-dimetilacetamida (58
ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 10 minutos. Una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico se afadié a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavd con agua salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. Se afadié hexano al residuo, y el sélido se recogié por filtracion
para obtener 4,68 g del compuesto del titulo (rendimiento: 95%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,51-7,47 (m, 2H), 7,38-7,29 (m, 2H), 4,63 (s a, 1H), 4,16 (d, 1H, J = 14,1
Hz), 3,99 (d a, 1H, J =14,1 Hz), 3,69 (d a,1H,J = 11,7 Hz), 3,53 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 1,35 (s a, 3H),1,34 (s a, 3H), 1,18
(s, 9H).

(1j) Ester terc-butilico del acido 4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una soluciéon de 1,87 g de t-butéxido potasico (16,7 mmol) en tetrahidrofurano (110 ml) se afiadié a una solucién de
4,68 g de éster t-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2-clorofenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico obtenida en el
Ejemplo (1i) (11,2 mmol) en tetrahidrofurano (110 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y en refrigeracion en un bafio de
hielo seco-acetona durante 30 minutos, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 10 minutos. Una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadié a la mezcla de reaccion. La mezcla se puso de nuevo a temperatura
ambiente y se diluy6 con agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: hexano/acetato de etilo = 2/1) para
obtener 3,07 g del compuesto del titulo (rendimiento: 81%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), : 7,50-7,47 (m, 1H), 7,36-7,27 (m, 3H), 4,41 (s a, 1H), 4,09 (s a, 1H), 3,86 (s
a, 1H), 3,28 (s a, 1H), 1,56 (s a, 6H), 1,50 (s, 9H).

(1k) 1-(2-Clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se afiadié 7,0 ml de &cido trifluoroacético (91 mmol) a una solucién de 3,07 g de éster t-butilico del acido
4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenida en el Ejemplo (1j) (9,1 mmol) en cloruro de metileno
(14 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida. Una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico se afadid, seguido de
la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después
de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 2,14 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 98%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), : 7,49-7,46 (m, 1H), 7,35-7,24 (m, 3H), 3,76 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,69 (d, 1H,
J = 18,0 Hz), 3,47 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 3,77 (d, 1H, J =11,3 Hz), 1,39 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). espectro de masas (FAB),
miz: 239 (M+H)").

(11) N-{(S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]
etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucion de 192 mg de (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-

2-ona obtenida en el Ejemplo (1g) (0,54 mmol) y 181 mg de 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el
Ejemplo (1k) (0,76 mmol) en tolueno (7 ml) se agité a 110 °C durante 1,5 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/acetato de etilo = 5/1) para obtener 299 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 93%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 8,18-8,16 (m, 1H), 7,93 (s a, 1H), 7,83-7,76 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H, J = 7,8
Hz, 2,0 Hz), 7,36-7,27 (m, 2H), 7,22-7,11 (m, 1H), 5,93 (s a, 0,5H), 5,53 (s a, 0,5H), 4,88-4,84 (m, 1H), 3,62 (s a, 1H),
3,30-3,10 (m, 3H), 2,92-2,69 (m, 2,5H), 2,56 (s a, 1H), 2,44 (ddd, 1H, J =13,7 Hz, 10,6 Hz, 5,9 Hz), 2,27-2,14 (m, 2,5H),
1,17 (s a, 3H), 1,08 (s a, 3H), 1,04 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

(1m) Ester terc-butilico del &cido {(S)-2-[-4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-
oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico

Se afadieron 197 mg de carbonato de cesio (0,61 mmol) a wuna solucion de 299 mg de
N-{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-2-
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nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (11) (0,50 mmol) y 0,11 ml de tiofenol (contenido: 95%) (1,00 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 ml) en una atmdésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é a la
misma temperatura durante una hora. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccién, seguido de la extracciéon con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1).0,21 ml de trietilamina (1,51 mmol) y 132 mg de
dicarbonato de di-t-butilo (0,61 mmol) se afiadieron a una solucion de la
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona
resultante en cloruro de metileno (5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadio
salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracidn, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/acetato de etilo
= 2/1) para obtener 205 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCl3,400 MHz), &: 7,47 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 2,0 Hz), 7,34-7,20 (m, 3H), 4,86-4,78 (m, 1H),
4,47-4,42 (m, 1H), 3,87-3,81 (m, 1H), 3,58-3,24 (m, 4H), 2,79-2,32(m, 0,5H), 2,62-2,57 (m, 2H), 2,44-2,39 (m, 0,5H),
2,31-2,24 (m, 1H), 2,21-2,11 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,26-1,22 (m, 6H), 1,03 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

(In) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-4-(2-carbamoil-2-metilpropilcarbamoil)- 1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico

Se afiadieron 140 mg de 3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2 (1,21 mmol) y 38
mg de 2-hidroxipiridina (0,40 mmol) a una solucion de 205 mg de éster t-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenida en el Ejemplo (1m) (0,40 mmol) en trietilamina (4 ml), y la mezcla se agité a 80 °C durante cuatro horas. La
mezcla de reaccion se enfrio, después se concentrd a presion reducida y se agité adicionalmente a 80 °C durante 14
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadioé agua, seguido de la extracciéon con cloruro de metileno.
Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 40/3) para obtener 167 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 66%).

Solido de color amarillo.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,48-7,46 (m, 1H), 7,36-7,14 (m, 3H), 6,31-5,56 (m, 4H), 5,02 (s a,
0,6H),4,66 (s a, 0,4H), 3,92-3,33 (m, 6H), 3,28-3,14 (m, 2H), 2,76-2,51 (m, 2H), 2,11-2,06 (m, 1H), 1,92-1,76 (m, 2H),
1,67-1,61 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,26-1,22 (m, 12H), 0,96-0,92 (m, 6H).

(10) (2S,4S,5S)-5-Amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico
(2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,41 ml de &cido trifluoroacético (5,4 mmol) a una solucion de 167 mg de éster t-butilico del acido
{(18,2S,4S)-4-(2-carbamoil-2-metilpropilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-
2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico obtenida en el Ejemplo (In) (0,28 mmol) en cloruro de metileno (0,82 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 50 minutos. Después de concentracion a
presion reducida, una solucién saturada de bicarbonato sédico se afiadié a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 10,0 mg de acido
fumarico (0,09 mmol) a una solucion de 90 mg de (2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-
amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida anteriormente (0,17
mmol) en metanol (2 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante cinco minutos. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se afadié cloruro de metileno (0,8 ml) al residuo. Se afadié mas cantidad de éter
dietilico (8 ml) y el sélido se recogié por filtracién para obtener 90 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 58%).
Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 3,86-3,59 (m, 2H),
3,52-3,12 (m, 6H), 2,95 (t a, 0,6H, J = 12,5 Hz), 2,81-2,67 (m, 0,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz), 2,38-2,33 (m,
1H), 1,88-1,67 (m, 3H), 1,31-1,27 (m, 6H), 1,22 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,99-0,96 (m, 6H). espectro de masas (FAB+), m/z:
525( (M+H)").

(Ejemplo 2)

[(S)-2-metilbutillamida del acido (2S,4S,5S)-5-Amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-170)

(2a) éster terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-metil-4-
[(S)-2-metil-butilcarbamoil]hexil}carbamico
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Se afadieron 0,24 ml de (S)-2-metilbutilamina (2,0 mmol) y 37 mg de 2-hidroxipiridina (0,39 mmol) a 200 mg de éster
terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) (0,39 mmol), y la mezcla se agitd a 80 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se
enfrio y después se afadio agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con
salmuera y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de
metileno/acetona = 3/1) para obtener 184 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 79%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,48-7,46 (m, 1H), 7,34-7,21 (m, 3H), 5,70 (t a, 1H, J = 5,5 Hz), 5,05 (s a,
1H), 3,89 (d a, 1H, J = 9,4 Hz), , 3,70 (s a, 0,4H), 3,65 (s a, 0,6H), 3,49-3,10 (m, 6H), 2,81-2,63 (m, 2H), 2,07-2,02 (m,
1H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,79-1,52 (m, 3H), 1,46-1,35 (m, 10H), 1,25-1,11 (m, 7H), 0,97-0,88 (m, 12H).

(2b) [(S)-2-Metilbutillamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico fumarato

Se afiadieron 2,3 ml de una solucién de acido clorhidrico 4 N en dioxano (9,3 mmol) a una solucién de 184 mg de éster
terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-3-metil-
4-[(S)-2-metilbutillhexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (2a) (0,31 mmol) en dioxano (0,3 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos. Una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico se afadio a la mezcla de reaccion en refrigeracion en un bafo de hielo, seguido de la extraccion
con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietiiamina = 100/10/1). Se afiadieron 17,6 mg de acido
fumarico (0,24 mmol) a wuna solucion de 118 mg de [(S)-2-metil-butilamida del &acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida
anteriormente (0,24 mmol) en metanol (2,4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. El
disolvente se evapor6 a presion reducida para obtener 111 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 59%). Sélido
incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), 5: 8,01 (s a, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,68 (s, 2H), 3,67-3,60
(m, 2H), 3,51-3,45 (m, 1H), 3,37-3,11 (M, 4H), 3,06-2,92 (m, 1,6H), 2,81-2,67 (M, 0,8H), 2,52 (d, 0,6H, J = 13,3 Hz, 4,3
Hz), 2,37-2,31 (m, 1H), 1,88-1,80 (m, 2H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,63-1,53 (m, 1H), 1,51-1,41 (m, 1H), 1,31-1,27 (m, 6H),
1,22-1,11 (m, 1H), 1,00-0,91 (m, 12H). espectro de masas (FAB*), m/z: 496 ((M+H)").

(Ejemplo 3)

Ciclopentilamida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato
(1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-647)

(3a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-1-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]4-
ciclopentilcarbamoil-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico

Se afadieron 0,17 g de ciclopentilamina (2,0 mmol) y 37 mg de 2-hidroxipiridina (0,39 mmol) a 200 mg de éster
terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-
oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (1m) (0,39 mmol), y la mezcla se agité a 80 °C durante
seis horas. La mezcla de reaccion se enfrio y después se afiadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 193 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 83%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,49-7,46 (m, 1H), 7,35-7,21 (m, 3H), 5,68 (d a, 1H, J = 7,4 Hz), 5,06 (s a,
1H), 4,27-4,18 (m, 1H), 3,90 (d a, 1H, J = 10,2 Hz), 3,70-3,62 (m, 1H), 3,50-3,22 (m, 4H), 2,79-2,64 (m, 2H), 2,01-1,55
(m, 10H), 1,46 (s, 9H), 1,42-1,36 (m, 2H), 1,26-1,23 (m, 6H), 0,96-0,93 (m, 6H).

(3b) Ciclopentilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato(1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,75 ml de &cido trifluoroacético (9,8 mmol) a una soluciéon de 193 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4S)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-4-ciclopentilcarbamoil-2-

hidroxi-5-metilhexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (3a) (0,33 mmol) en cloruro de metileno (1,5 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida y se diluyd con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sdédico, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
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disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 200/20/1). Se afiadieron 33,5 mg de acido fumarico
(0,29 mmol) a una solucion de 144 mg de ciclopentilamida del acido
(2S,4S,58)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida
anteriormente (0,29 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se afadieron cloruro de metileno (1,5 ml) y éter (15 ml) al
residuo. El sdlido se recogio por filtracion para obtener 153 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 86%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;0D, 400 MHz), : 8,00 (d a, 1H, J = 7,4 Hz), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,69 (s,
1H), 4,17-4,11 (m, 1H), 3,67-3.59 (m, 2H), 3,52-3,46 (m, 1H), 3,37-3,14 (m, 3H), 2,95 (t a, 0,6H, J = 12,3 Hz), 2,81-2,69
(m, 0,8H), 2,55-2,50 (m, 0,6H), 2,32-2,27 (m, 1H), 1,96-1,90 (m, 2H), 1,87-1,44 (m, 9H). 1.31-1,26 (m, 6H). 0,99-0.95
(m, 6H). espectro de masas (FAB*), m/z: 493 (M+H)").

(Ejemplo 4)

Butilamida del acido
(2S,4S,58)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de
Compuesto Ejemplar 1-46)

(4a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-4-butilcarbamoil-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-
2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico

Se anadieron 0,14 g de n-butilamina (2,0 mmol) y 37 mg de 2-hidroxipiridina (0,39 mmol) a 200 mg de éster t-butilico
del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-
oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (1m) (0,39 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C durante
una hora. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavé con salmuera y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 215 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 94%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,48-7,46 (m, 1H), 7,34-7,21 (m, 3H), 5,71 (s a, 1H), 5,04 (s a, 1H), 3,89 (d
a, 1H, J = 10,2 Hz), 3,70 (s a, 0,4H), 3,65 (s a, 0,6H), 3,48-3,16 (m, 6H), 2,78-2,63 (m, 2H), 2,04-1,88 (m, 2H), 1,79-1,64
(m, 2H), 1,54-1,31 (m, 13H), 1,46-1,23 (m, 6H), 0,97-0,90 (m, 9H).

(4b) Butilamida del acido (2S,4S,SS)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
isopropilhexanoico, fumarato

Se afiadieron 0,86 ml de acido trifluoroacético (11 mmol) a una solucién de 215 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4S)-4-butilcarbalnoil-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (4a) (0,37 mmol) en cloruro de metileno (1,7 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a
la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y se diluyé con una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase
organica se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de
metileno/metanol/trietilamina = 200/20/1). Se afiadieron 35,2 mg de acido fumarico (0,30 mmol) a una solucién de 146
mg de butilamida del acido
(2S,4S,SS)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida
anteriormente (0,30 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. El
disolvente se evaporo a presion reducida para obtener 155 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 71%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 8,03 (s a, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,68 (s, 2H),
3,68-3,6,0 (m, 2H), 3,51-3,45 (m, 1H), 3,37-3,18 (m, 5H), 2,95 (t a, 0,6H, J = 11,0 Hz), 2,82-2,67 (m, 0,8H), 2,52 (dd,
0,6H, J = 13,7 Hz, 3,9 Hz), 2,33-2,28 (m, 1H), 1,87-1,78 (m, 2H), 1,75-1,68 (m, 1H), 1,55-1,48 (m,2H), 1,42-1,33
(m,2H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,00-0,93 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 482 ((M+H)").

(Ejemplo 5)

Isobutilamida del acido (2S,4S,SS)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-125)

Se obtuvieron 147 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 64%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (lo) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) e isobutilamina.
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Sélido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0OD, 400 MHz), &: 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 3,67-3,60 (m, 2H),
3,562-3,46 (m, 1H), 3,37-3,11 (m, 4H), 2,97-2,89 (m, 1,6H), 2,80-2,67 (m, 0,8H), 2,53-2,49 (m, 0,6H), 2,37-2,32 (m, 1H),
1,88-1,68 (m, 4H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,00-0,93 (m, 12H). espectro de masas (FAB®), m/z: 481 ((M+H)").

(Ejemplo 6)

Isopropilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-2)

Se obtuvieron 147 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 64%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) e isopropilamina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 500 MHz), 6: 7,90 (d a, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55-7,54 (m, 1H), 7,43-7,32 (m, 3H), 6,68
(s,2H), 4,06-3,98 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 2,4H), 3,53-3,46 (m, 1,4H), 3,37-3,35 (m, 0,8H), 3,23-3,19 (m, 0,8H), 3,17-3,13
(m, 0,6H), 2,97-2,92 (m, 0,6H), 2,80-2,69 (m, 0,8H), 2,54-2,51 (m, 0,6H), 2,29-2,25 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 2H),
1,74-1,68 (m, 1H), 1,31-1,261 (m, 6H), 1,19-1,15 (m, 6H), 1,00-0,96 (m, 6H). espectro de masas (FAB+), m/z: 467
((M+H)").

(Ejemplo 7)

Ciclohexilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-726)

Se obtuvieron 133 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 54%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1n) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-iljetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y ciclohexilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), &: 7,90 (d a, J = 7,4 Hz, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,69
(s,2H), 3,47-3,59 (m, 4H), 3,54-3,46 (m, 1H), 3,37-3,12 (m, 2H), 2,97-2,91 (m, 0,6H), 2,81-2,68 (m, 0,8H), 2,55-2,50 (m,
0,6H), 2,30-2,24 (m, 1H), 1,90-1,62 (m, 8H), 1,41-1,15 (m, 11H), 1,01-0,95 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z:
507 ((M+M").

(Ejemplo 8)

(3-Hidroxi-2,2-dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-288)

Se obtuvieron 126 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 51%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y 3-amino-2,2-dimetilpropan-1-ol.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 500 MHz), &: 8,08-8,05 (m, 1H), 7,56-7,55 (m, 1H), 7,44-7,34 (m, 3H), 6,70 (s, 2H),
3,67-3,61 (m, 2H), 3,52-3,45 (m, 1H), 3,39-3,15 (m, 6H), 3,05-3,02 (m, 1H), 2,98-2,93 (m, 0,6H), 2,80-2,70 (m, 0,8H),
2:55-2,52 (m, 0,6H), 2,43-2,39 (m, 1H), 1,89-1,83 (m, 2H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,32-1,27 (m, 6H), 1,02-1,00 (m, 6H),
0,91-0,90 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 511 ((M+H)").

(Ejemplo 9)

[(S)-1-hidroximetil-2-metilpropillamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-244)

Se obtuvieron 188 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 46%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y L-valinol.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 500 MHz), : 7,69 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,55-7,54 (m, 1H), 7,43-7,32 (m, 3H), 6,69 (s, 2H),

3,75-3,16 (m, 9H), 2,98-2,94 (m, 0,6H), 2,80-2,69 (m, 0,8H), 2,54-2,51 (m, 0,6H), 2,40-2,36 (m, 1H), 1,95-1,83 (m, 3H),
1,74-1,69 (m, 1H), 1,31-1,27 (m, 6H), 1,01-0,95 (m, 12H). espectro de masas (FAB®), m/z: 511 ((M+H)").
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(Ejemplo 10)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il}hexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-438)

(10a) Ester terc-butilico del acido [2-(2-benciloxifenilamino)-1,1-dimetiletillcarbamico

Se afadieron 6,38 g de triacetoxiborohidruro sédico (30,1 mmol) a una solucion de 4,68 g de éster terc-butilico del
acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (25,0 mmol), 5,0 g de 2-benciloxianilina
(25,0 mmol) y 1,44 ml de acido acético (25,0 mmol) en cloruro de metileno (250 ml) en refrigeracion con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico se
afadio6 a la mezcla de reaccion, seguido de la extracciéon con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavo
con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
hexano/acetato de etilo = 5/1) para obtener 8,50 g del compuesto del titulo (rendimiento: 91%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls,400 MHz), &: 7,45-7,33 (m, 5H), 6,89-6,83 (2H, m), 6,70 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,5 Hz),
6,64-6,60 (m, 1H), 5,09 (s a, 2H), 4,58 (s a, 1H), 4,51 (s a, 1H), 3,31 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 1,39 (s, 9H), 1,33 (s, 6H).

(10b) Ester terc-butilico del acido {2-[(2-benciloxifenil)-(2-bromoacetil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico

Se afadieron 1,08 g de bicarbonato sédico (12,9 mmol) y 1,0 ml de bromuro de bromoacetilo (11,3 mmol) a una
solucion de 4,00 g de éster terc-butilico del acido [2-(2-benciloxifenilamino)-1,1-dimetiletiljcarbamico obtenida en el
Ejemplo (10a) (10,7 mmol) en un disolvente mixto de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml) en refrigeracion con hielo,
y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. Después de la extraccidn con acetato de etilo, la fase
organica se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener 4,86 g del compuesto del titulo (rendimiento: 92%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), : 7,41-7,29 (m, 7H). 7,08-7,00 (m, 2H), 5,15 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 5,08 (d, 1H,
J=11,3 Hz), 4,69 (a, 1H), 4,04 (d, 1H, J = 14,0 Hz), 3,95 (1H, d, J = 14,0 Hz), 3,69 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 3,62 (d, 1H, J
= 11,3 Hz), 1,29 (s, 3H), 1,19 (s, 9H), 1,12 (s, 3H).

(10c) Ester terc-butilico del acido 4-(2-benciloxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una solucién de 1,59 g de t-butdxido potasico (14,2 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afadié a una solucién de
4,64 g de éster terc-butilico del acido {2-[(2-benciloxifenil)-(2-bromoacetil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico obtenida en
el Ejemplo (10b) (9,64 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y en refrigeracion en un bafio
de hielo seco-acetona durante 30 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. Una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio se anadié a la mezcla de reaccién. La mezcla se devolvié a
temperatura ambiente y después se afiadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de
metileno/acetato de etilo = 5/1) para obtener 3,42 g del compuesto del titulo (rendimiento: 94%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,39-7,25 (m, 5H), 7,04-6,99 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 4,19 (s a, 2H), 3,49 (s a,
2H), 1,48 (s a, 15H).

(10d) Ester terc-butilico del acido 4-(2-hidroxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una suspension de 3,42 g de éster terc-butilico del acido 4-(2-benciloxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico
obtenido en el Ejemplo (10c) (8,94 mmol) y 342 mg de paladio al 10%-carbono (50% himedo) en metanol (90 ml) se
agité en una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante seis horas. El hidrogeno en el recipiente de
reaccion se reemplazé por nitrégeno. Después, se separd paladio-carbono por filtracion y se lavé con metanol. El
disolvente se evapor6 a presién reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: hexano/ acetato de etilo = 1/1) para obtener 2,6 g del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).
Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,25-7,22 (m, 1H), 7,11-7,07 (m, 2H), 7,02-6,98 (m, 1H),4,29 (s, 2H), 3,75
(s, 2H), 1,52 (s, 6H), 1,51 (s, 9H).

(10e) Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Se afiadieron 450 mg de bromuro de 3-metoxipropilo (2,94 mmol) y 958 mg de carbonato de cesio (2,94 mmol) a una
solucién de 573 mg de éster terc-butilico del acido 4-(2-hidroxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido
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en el Ejemplo (10d) (1,96 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) y la mezcla se agit6 a 100 °C durante cuatro horas.
La mezcla de reaccién se enfrid y después se afadid agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la
fase organica se lavo con salmuera y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusién: n-hexano/ acetato de etilo = 1/1) para obtener 540 mg del compuesto del titulo (rendimiento:
70%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,29-7,25 (m, 1H), 7,00-6,95 (m, 3H), 4,22 (s a, 2H), 4,10 (t, 2H, J = 6,2 Hz),
3,53-3,50 (m, 4H), 3,34 (s, 3H), 2,04 (quint., 2H, J = 6,2 Hz), 1,52 (s a, 6H), 1,50 (s, 9H).

(10f) 1-[2-(3-Metoxipropoxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 400 mg del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo (1k)
usando éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el
Ejemplo (10e).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,29-7,25 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 1H), 6,99-6,95 (m, 2H), 4,00 (t, 2H, J = 6,2
Hz), 3,69 (s, 2H), 3,53 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,40 (s a, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,05 (quint., 2H, J = 6,2 Hz), 1,32 (6H, s).

(10g) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(3-
metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il}hexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 165 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cinco etapas: 28%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,SS)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-

illdihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo (1g), 1-[2-(3-metoxipropiloxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en
el Ejemplo (10f) y 3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 7,35-7,30 (m, 1H), 7,17 (dd, 1H, J = 7,8, 1,5 Hz), 7,10-7,08 (m, 1H),
7,01-6,97 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,12-4,09 (m, 2H), 3,63-3,45 (m, 5H), 3,41-2,32 (m, 11H), 2,02 (quint., 2H, J = 6,2 Hz),
1,86-1,67 (m, 3H), 1,26 (s a, 3H), 1,25 (s a, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas
(FAB™), m/z: 578 ((M+H)").

(Ejemplo 11)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilthexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-436)

(11a) 1-[2-(2-Metoxietoxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se afiadieron 518 mg de 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (2,05 mmol), 156 mg de 2-metoxietanol (2,05 mmol) y 0,42 mi
de ftributilfosfina (2,05 mmol) a wuna solucibn de 400 mg de éster terc-butilico del acido
4-(2-hidroxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo (10d) (1,36 mmol) en tolueno (14 ml),
y la mezcla se agité a 100 °C durante tres horas. La mezcla de reaccion se enfrio y después se afiadié agua, seguido
de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a presiéon reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 1/2) para obtener 444
mg de éster t-butililico del acido 4-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico (rendimiento: 86%).

Se obtuvieron 327 mg del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo (1k)
usando 444 mg de éster t-butilico del acido 4-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido
en la reaccion anterior (1,17 mmol).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §*: 7,29-7,17 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,5 Hz), 7,01-6,96 (m, 2H), 4,14
(t, 2H, J = 4,7 Hz), 3,72 (t, 2H, J = 4,7 Hz), 3,69 (s, 2H), 3,43 (s a, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,32 (s, 6H).

(11b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il}hexanoico,
hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 136 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cinco etapas: 22%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (11a) y
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Solido incoloro.
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Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,36-7,31 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,5 Hz), 7,13-7,10 (m, 1H),
7,03-6,99 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,19-4,16 (m, 2H), 3,72 (t, 2H, J = 4,3 Hz), 3,36-3,55 (m, 2H), 3,49-3,45 (m, 1H),
3.38-2.33 (m, 11H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,74-1,67 (m, 1H), 1,27 (s a, 3H), 1.25 (s a, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H),
1,00-0,96 (m,6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 564 ((M+H)").

(Ejemplo 12)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(2-metoximatoxifenil)-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-illhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-434)

(12a) 1-(2-Metoximatoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se afiadieron 0,72 ml de diisopropiletilamina (4,10 mmol) y 0,16 ml de cloruro de metoximetilo (2,05 mmol) a una
solucion de 400 mg de éster terc-butilico del acido 4-(2-hidroxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido
en el Ejemplo (10d) (1,36 mmol) en cloruro de metileno (14 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se afadidé agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccidn con cloruro de metileno. Después, la fase
organica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: n-hexano/acetato de etlo = 1/1) para obtener 497 mg de éster t-butilico del &acido
2,2-dimetil-4-(2-metoximatoxifenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico (rendimiento: cuant.).

Se afiadieron 0,58 ml de trietilamina (4,10 mmol) y 0,3 ml de yodotrimetilsilano (2,05 mmol) a una solucién de 497 mg
de éster terc-butilico del acido 4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en la reaccion
anterior (1,36 mmol) en cloruro de metileno (14 ml), y la mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos. Una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadié a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccidon con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice basico (tipo NH) (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 310 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 86%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,29-7,24 (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,70
(s, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,43 (s a, 2H), 1,34 (s, 6H).

(12b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(2-metoximatoxifenil)-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-illhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Una solucién de 214 mg de (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en Ejemplo(1 g) (0,60 mmol) y 207 mg de 1-(2-metoximatoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el
Ejemplo (12a) (0,78 mmol) en tolueno (7 ml) se agitdé a 110 °C durante 45 minutos. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 326 mg de
N-{(S)-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-[4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]etil}-
2-nitrobencenosulfonamida (rendimiento: 87%).

Se afadieron 206 mg de carbonato de cesio (0,63 mmol) a wuna solucion de 326 mg de
N-{(S)-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-[4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]etil}-
2-nitrobencenosulfonamida obtenida en la reaccion anterior (0,53 mmol) y 0,12 ml de tiofenol (contenido: 95%) (1,1
mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) en una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante dos horas. Se afiadié salmuera a la mezcla de reacciéon, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/ metanol = 20/1 -10/1). Se afadieron 49 mg de bicarbonato sédico (0,57
mmol) y 78 pul de cloruro de benciloxicarbonilo (0,53 mmol) a una solucion de 209 mg de
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}1-(2-metoximetoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona
obtenida anteriormente (0,48 mmol) en un disolvente mixto de acetato de etilo (3 ml) y agua (3 ml) en refrigeracion con
hielo, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion,
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después
de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 263 mg de éster bencilico del
acido {(S)-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-[4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-illetil}carbamico (rendimiento: 87%).

Se afiadieron 161 mg de 3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2 (1,39 mmol) y 44
mg de 2-hidroxipiridina (0,46 mmol) a una solucion de 263 mg de éster bencilico del acido
{(S)-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-[4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-

illetil}carbamico obtenido en la reaccion anterior (0,46 mmol) en trietilamina (4,6 ml), y la mezcla se agit6 a 80 °C
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durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfri6 y después se concentré6 a presion reducida y se agitd
adicionalmente a 80 °C durante 9 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/metanol = 40/3) para obtener 166 mg de éster bencilico del acido
{(1S,2S,4S)-4-(2-carbamoil-2-metilpropilcarbamoil)-2-hidroxi-1-[4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il
metil]-5-metilhexil}carbdmico (rendimiento: 52%).

Una suspension de 166 mg de éster bencilico del acido
{(18,2S,4S)-4-(2-carbamoil-2-metilpropilcarbamoil )-2-hidroxi- 1-[4-(2-metoximatoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il
metil]-5-metilhexil}carbamico obtenido en la reaccién anterior (0,24 mmol) y 83 mg de paladio al 10%-carbono (50%
huimedo) en etanol (3 ml) se agité en una atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante dos horas. El
hidrégeno en el recipiente de reaccion se reemplazé por nitrogeno. Después, se separd el paladio-carbono por
filtracion y se lavé con etanol. El disolvente se evapord del filirado a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/ metanol/trietilamina =
200/20/1). Se anadieron 10,8 mg de &cido fumarico (0,093 mmol) a una solucién de 102 mg de
(2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(2-metoximatoxifenil)-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-illhexanoico obtenida anteriormente (0,18 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante cinco minutos. El disolvente se evaporé a presion reducida para obtener 99 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 66%).

Salido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), 5: 7,34-7,30 (m, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,19 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,5 Hz),
7,08-7,04 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,65-3,59 (m, 2H), 3,50-2,33 (m, 14H), 1,88-1,67 (m, 3H), 1,27 (s a, 3H), 1,25 (s a, 3H),
1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,00-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 550 ((M+H)").

(Ejemplo 13)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del &cido
(2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(2-metoxifenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilJhexanoico, hemifumarato
(1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-446)

(13a) 5,5-Dimetil-1-(2-metoxifenil)piperazin-2-ona

Se afadieron 283 mg de carbonato potasico (2,04 mmol) y 0,13 ml de yoduro de metilo (2,04 mmol) a una solucién de
400 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo (10d) (1,36 mmol) en N,N-dimetilformamida (13 ml), y la mezcla se agitd
a 50 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrio y después se afiadié agua, seguido de la extraccién con
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con salmuera y después se secé sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para obtener 399 mg de éster
t-butilico del acido 2,2-dimetil-4-(2-metoxifenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico (rendimiento: 95%).

Se obtuvieron 266 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 87%) de la misma manera que en el Ejemplo (1k) usando
399 mg de éster t-butilico del acido 2,2-dimetil-4-(2-metoxifenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en la reaccién
anterior (1,3 mmol).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,31-7,27 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,70
(s, 2H), 3,39 (s a, 2H), 1,32 (s, 6H).

(13b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(2-metoxifenil)-2,2-
dimetil-5-oxopiperazin-1-illhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 81 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cinco etapas: 25%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2-metoxifenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (13a) y
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), &: 7,38-7,33 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 7,12-7,10 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 1H),
6,67 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,64-3,57 (m, 2H), 3,51-3,46 (m, 1H), 3,42-2,33 (m, 8H), 1,88-1,67 (m, 3H), 1,26 (s a, 3H),
1,24 (s a, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,00-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 520 (M+H)").

(Ejemplo 14)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-(2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilpiperazin-1-il)-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-433)
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(14a) 5,5-Dimetil-1-fenilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 4,41 g de éster t-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)fenilamino]-1,1-dimetiletil}carbamico (rendimiento:
73%) de la misma manera que en los Ejemplos (1h) y (1i) usando éster terc-butilico del &cido
(1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 y anilina.

Se afiadieron 11,19 g de carbonato de cesio (34,4 mmol) a una solucion de 4,41 g de éster terc-butilico del acido
{2-[(2-bromoacetil)fenilamino]-1,1-dimetiletil}carbdmico obtenido en la reaccidon anterior (11,5 mmol) en
N,N-dimetilformamida (58 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se afadi6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se
lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: hexano/acetato de etilo = 10/1 - 5/1 - 2/1) para obtener 1,83 g de éster t-butilico del acido
2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilpiperazin-1-carboxilico (rendimiento: 53%).

Se afiadieron 1,0 ml de acido trifluoroacético (13 mmol) a una solucién de 0,40 g de éster terc-butilico del acido
2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilpiperazin-1-carboxilico obtenido en la reaccién anterior (1,31 mmol) en cloruro de metileno (2
ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. Se afadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 0,23 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 99%).

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,42-7,38 (m, 2H), 7,28-7,25 (m, 3H), 3,69 (s a, 2H), 3,50 (s a, 2H), 1,31 (s
a, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 205 (M+H)").

(14b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-(2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilpiperazin-1-il)-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico fumarato

Se obtuvieron 53 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cinco etapas: 19%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-fenilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (14a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 7,46-7,42 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 3H), 6,68 (s, 2H), 3,73-3,60 (m, 2H),
3,561-3,46 (m, 1H), 3,41-3,17 (m, 5H), 2,91-2,85 (m, 1H), 2,54 (dd, 1H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz), 2,37-2,32 (m, 1H),
1,88-1,68 (m, 3H), 1,37-1,16 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB+), m/z: 490 ((M+H)+).

(Ejemplo 15)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-440)

(15a) 5,5-Dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,23 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 48%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2-metilanilina.

Liquido de color amarillo.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,31-7,21 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, 1H), 3,75 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,69 (d, 1H,
J=18,0 Hz), 3,46 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 3,32 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 2,25 (s, 3H), 1,35 (s a, 3H), 1,33 (s a, 3H). Espectro de
masas (FAB"), m/z: 219 (M+H)").

(15b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico fumarato

Se obtuvieron 367 mg de
N-{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}-2-nitroben
cenosulfonamida (rendimiento: 89%) de la misma manera que en el Ejemplo (11) usando
(3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo (1g) y
5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (15a).

Se afiadieron 223 mg de 3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2 (1,92 mmol) y 61
mg de 2-hidroxipiridina (0,64 mmol) a una solucion de 367 mg de
N-{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-
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2-nitrobencenosulfonamida obtenida en la reaccién anterior (0,64 mmol) en trietilamina (6 ml) y la mezcla se agit6 a 80
°C durante una hora. La mezcla de reaccidén se enfrio, después se concentré a presion reducida y se agitd
adicionalmente a 80 °C durante 14 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 345 mg de
(2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropil-5-(2-nitrobencenosulfonilamino)hexanoico (rendimiento: 78%).

Se afiadieron 196 mg de carbonato de cesio (0,6 mmol) a una solucion de 345 mg de (2-carbamoil-2-metilpropil)amida
del acido (2S,4S,5S)-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropil-5-(2-nitrobencenosulfonilamino)hexanoico obtenida en la reaccién anterior (0,5 mmol) y 0,15 ml
de tiofenol (contenido: 95%) (1,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante cuatro horas. Se afiadié salmuera a la mezcla de
reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/metanol/trietiiamina = 20/1/0 - 10/1/0 -
100/10/1). Se afadieron 38,7 mg de acido fumarico (0,33 mmol) a una solucién de 168 mg de
(2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-(2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il)-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida anteriormente (0,33 mmol) en metanol (3 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante cinco minutos. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y se anadio
cloruro de metileno (2 ml) al residuo. Se afiadié mas cantidad de éter dietilico (5 ml) y el sélido se recogio por filtracién
para obtener 132 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 67%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,30-7,24 (m, 3H), 7,18-7,11 (m, 1H), 6,68 (s, 2H), 3,71-3,27 (m, 4H),
3,23-3,15 (m, 4H), 2,97-2,91 (m, 0,6H), 2,86-2,80 (m, 0,4H), 2,64 (dd, 0,4H, J = 13,5 Hz, 4,5 Hz), 2,51 (dd, 0,6H, J =
13,5 Hz, 3,7 Hz), 2,38-2,34 (m, 1H), 2,24-2,23 (m, 3H), 1,88-1,68 (m, 3H), 1,32-1,16 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H).
Espectro de masas (FAB®), m/z: 504 ((M+H)").

(Ejemplo 16)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido
(2S,4S,58)-5-amino-6-[4-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N°
de Compuesto Ejemplar 1-466)

(16a) 1-(2-Fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,25 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 30%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2-fluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,32-7,23 (m, 2H), 7,19-7,13 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 1,33 (s a,
6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 223 ((M+H)").

(16b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-(4-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il)-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico fumarato

Se obtuvieron 30 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 14%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]Jdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(2-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona  obtenida en el Ejemplo (16a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), &: 7,43-7,21 (m, 4H), 6,69 (s, 2H), 3,70-3,63 (m, 2H), 3,51-3,46 (m, 1H),
3,39-3,18 (m, 5H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,59-2,54 (m, 1H), 2,37-2,32 (m, 1H), 1,85-1,67 (m, 3H), 1,33-1,16 (m, 12H),
0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 508 ((M+H)").

(Ejemplo 17)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-469)

(17a) 1-(3-Clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,30 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 18%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico del acido obtenido en el Ejemplo de
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Referencia 3 y 2-fluoroanilina.
Liquido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), &: 7,34-7,24 (m, 3H), 7,20-7,18 (m, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,31 (s a,
6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 239 ((M+H)").

(17b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 148 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 63%) de la misma manera que en
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(3-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona  obtenida en el Ejemplo (17a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0OD, 400 MHz), §: 7,44-7,38 (m, 2H), 7,34-7,32 (m, 1H), 7,26-7,24 (m, 1H), 6,66 (s, 1H),
3,72-3,39 (m, 2H), 3,49-3,46 (m, 1H), 3,41-3,26 (m, 5H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,59-2,54 (m, 1H), 2,37-2,32 (m, 1H),
1,85-1,67 (m, 3H), 1,33-1,16 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB®), m/z: 524 ((M+H)").

(Ejemplo 18)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-467)

(18a) 1-(3-Fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,26 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 42%) de la misma manera que en el
Ejemplo (14a) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 3-fluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,40-7,32 (m, 1H), 7,10-7,02 (m, 2H), 7,00-6,94 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,51
(s, 2H), 1,32 (s, 6H). Espectro de masas (EI"), m/z: 222 (M").

(18b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 77 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 39%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(3-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona  obtenida en el Ejemplo (18a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 7,48-7,42 (m, 2H), 7,17-7,11 (m, 1H), 7,11-7,05 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,71
(d, 1H,J=11,7 Hz), 3,62 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,48-3,35 (m, 5H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,85 (dd, 1H, J = 13,6 Hz, 10,9 Hz),
2,53 (dd, 1H, J = 13,6 Hz, 4,3 Hz), 2,38-2,34 (m, 1H), 1,87-1,66 (m, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s,
3H), 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz). Espectro de masas (FAB+), m/z: 508 ((M+H)+).

(Ejemplo 19)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del &cido (2S,4S,5S)-5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(3-metoxifenil)-2,2-dimetil-
5-oxopiperazin-1-illhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-447)

(19a) 1-(3-Metoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,30 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 41%) de la misma manera que en el
Ejemplo (14a) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 3-metoxianilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,34-7,28 (m, 1H), 6,84-6,80 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,50 (s, 2H),
1,31 (s, 6H). Espectro de masas (EI"), m/z: 234 (M").

(19b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino4-hidroxi-2-isopropil-6-[4-(3-metoxifenil)-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-illhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 150 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 36%) de la misma manera que en el

Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]Jdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(3-metoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona  obtenida en el Ejemplo (19a) vy
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3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 7,34 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 6,92-6,88 (m, 1H), 6,88-6,84 (m, 2H), 6,66 (s, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,70 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,61 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 3,54-3,24 (m, 5H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,86 (dd, 1H, J
=13,5Hz, 10,9 Hz), 2,53 (dd, 1H, J = 13,5 Hz, 4,5 Hz), 2,38-2,33 (m, 1H), 1,88-1,66 (m, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,23 (s, 3H),
1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6,3 Hz). Espectro de masas (FAB+), m/z: 520
((M+H)").

(Ejemplo 20)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-493)

(20a) 1-(2,3-Difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,24 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 38%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,3-difluoroanilina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,19-7,07 (m, 2H), 7,06-7,00 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 1,33 (s, 6H).
Espectro de masas (El+), m/z: 240(M+).

(20b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 158 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 38%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(2,3-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (20a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sélido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD;0D, 400 MHz), &: 7,35-7,20 (m, 2H), 7,17-7,12 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,69 (d, 1H, J = 10,9
Hz), 3,66 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 3,51-3,44 (m, 2H), 3,39-3,32 (m, 3H), 3,19-3,13 (m, 1H), 2,87 (dd, 1H, J = 13,7 Hz, 10,6
Hz), 2,55 (dd, 1H, J = 13,7 Hz, 4,3 Hz), 2,40-2,32 (m, 1H), 1,89-1,66 (m, 3H), 1,26 (s, 6H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H),
0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz). Espectro de masas (FAB"), m/z: 526 ((M+H)").

(Ejemplo 21)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(5-cloro-2-fluorofenil)-2,2-dimetil-
5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-502)

(21 a) 1-(5-Cloro-2-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,15 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 16%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 5-cloro-2-fluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,24-7,25 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 1H), 3,71 (s a, 2H), 3,45 (s a, 2H), 1,32 (s
a, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 257 ((M+H)").

(21b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,SS)-5-amino-6-[4-(5-cloro-2-fluorofenil)2,2-dimetil-
5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 91 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 41%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]Jdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (21a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,43-7,39 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,68-3,62 (m, 2H),
3,49-3,46 (m, 1H), 3,38-3,28 (m, 4H), 3,20-3,16 (m, 1H), 2,91-2,85 (m, 1H), 2,55 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 4,3 Hz),
2,37-2,32 (m, 1H), 1,86-1,67 (m, 3H), 1,32-1,14 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 542
((N4+H)").

(Ejemplo 22)

104



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2382572 T3

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-495)

(22a) 1-(2,6-Difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,25 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 18%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,6-difluoroanilina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,30-7,26 (m, 2H), 6,98 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 3,73 (s a, 2H), 3,46 (s a, 2H), 1,34
(s a, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 241 (M+H)").

(22b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 114 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 47%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]Jdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(2,6-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (22a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,46-7,42 (m, 2H), 7,11 (t, 1H, J = 8,5 Hz), 6,67 (s, 1H), 3,72-3,67 (m, 2H),
3,51-3,46 (m, 1H), 3,37-3,30 (m, 4H), 3,19-3,16 (m, 1H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,56 (dd, 1H, J = 13,8 Hz, 4,1 Hz),
2,36-2,32 (m, 1H), 1,86-1,67 (m, 3H), 1,32-1,14 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z:
526((N4+H)").

(Ejemplo 23)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-512)

(23a) 1-(2-Cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,16 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 21%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 5-cloro-2-fluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,44 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 5,5 Hz), 7,05-6,99 (m, 2H), 3,72 (d, 2H, J = 13,3
Hz), 3,48-3,38 (m, 2H), 1,38-1,33 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 257 (M+H)").

(23b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 118 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 51%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (23a) vy
3-amino-2,2-di(metil) propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,56 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 5,1 Hz), 7,21-7,17 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,67-3,58
(m, 2H), 3,51-3,46 (m, 1H), 3,41-3,17 (m, 5H), 2,99-2,94 (m, 0,6H), 2,76-2,74 (m, 0,8H), 2,50 (d a, 0,6H, J = 14,9 Hz),
2,37-2,32 (m, 1H), 1,87-1,68 (m, 3H), 1,32-1,14 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 542
((M+H)").

(Ejemplo 24)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-494)

(24a) 1-(2,5-Difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,23 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 27%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,5-difluoroanilina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), : 7,16-7,08 (m, 1H), 7,04-6,97 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 1,33 (s, 6H).
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Espectro de masas (El+), m/z: 240(M+).

(24b) (2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 116 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 30%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(2,5-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (24a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,31-7,22 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,67 (d, 1H, J = 11,7
Hz), 3,65 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,50-3,45 (m, 2H), 3,39-3,32 (m, 3H), 3,20-3,14 (m, 1H), 2,88 (dd, 1H, J = 13,6 Hz, 10,6
Hz), 2,45 (dd, 1H, J = 13,6 Hz, 4,2 Hz), 2,39-2,32 (m, 1H), 1,88-1,66 (m, 3H), 1,25 (s, 6H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H),
0,98 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz). Espectro de masas (FAB"), m/z: 526 ((M+H)").

(Ejemplo 25)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-
5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-496)

(25a) 1-(3,5-Difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,25 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 13%) de la misma manera que en el
Ejemplo (14a) usando éster t-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3
y 3,5-difluoroanilina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 6,92-6,85 (m, 2H), 6,75-6,68 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,31 (s, 6H).
Espectro de masas (El+), m/z: 240(M+).

(25b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 102 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 26%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]Jdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(3,5-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona  obtenida en el Ejemplo (25a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,08-7,02 (m, 2H), 6,96-6,89 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,71 (d, 1H, J = 11,7
Hz), 3,62 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,52-3,34 (m, 5H), 3,18-3,13 (m, 1H), 2,86 (dd, 1H, J = 13,6 Hz, 11,3 Hz), 2,53 (dd, 1H,
J =13,6 Hz, 3,9 Hz), 2,37-2,34 (m, 1H), 1,88-1,66 (m, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,98 (d,
3H, J=6,3 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz). Espectro de masas (FAB"), m/z: 526 (M+H)").

(Ejemplo 26)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,5-diclorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-505)

(26a) 1-(2,5-Diclorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,26 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 29%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,5-dicloroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,42-7,39 (m, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 3,78-3,66 (m, 2H), 3,46-3,35 (m, 2H),
1,38(s a, 3H), 1,32 (s a, 3H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 273 ((M+H)").

(26Db) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido
(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,5-diclorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato

Se obtuvieron 95 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 48%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (1g), 1-(2,5-diclorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (26a) vy
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Solido incoloro.
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Espectro de RMN 'H (CDsOD, 500 MHz), §: 7,55 (d a, 1H, J = 8,3 Hz), 7,45-7,42 (m, 2H), 6,71 (s, 2H), 3,68-3,57 (m,
2H), 3,52-3,19 (m, 6H), 2,98 (t a, 0,6H, J = 12,2 Hz), 2,77-2,73 (m, 0,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,4 Hz, 4,2 Hz), 2,38-2,33
(m, 1H), 1,88-1,69 (m, 3H), 1,33-1,15 (m, 12H), 0,99-0,96 (m, 6H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 558 ((M+H)").

(Ejemplo 27)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-metoxifenil)-2,2-
dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-510)

(27a) 1-(2-Cloro-5-metoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 391 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 43%) de la misma manera que en
los Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del 4cido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbdmico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2-cloro- 5-metoxianilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,35 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,84 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,9 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 2,9
Hz), 3,79 (s, 3H), 3,77-3,66 (m, 2H), 3,47-3,36 (m, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

(27b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-metoxifenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropil-hexanoico fumarato

Se obtuvieron 127 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 35%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin- 2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2-cloro-5-metoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (27a) y
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,79 (s a, 1H), 7,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,7 Hz),
6,90-6,88 (m, 1H), 6,68(s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,66-3,58 (m, 2H), 3,52-3.14(m, 6H), 2,99-2,94 (m, 0,6H), 2,79-2,71 (m.
0.8H), 2,52-2,49 (m, 0,6H), 2,49-2,33 (m, 1H), 1,87-1,78 (m, 2H), 1,73-1,68(m, 1H), 1,32-1,16(m, 12H), 0.99-0.97 (m.
6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 554 (M+H)").

(Ejemplo 28)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-491)

(28a) 1-(5-Cloro-2-metoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 259 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 45%) de la misma manera que en
los Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 3-cloro- 5-metoxianilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,27-7,24 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,89 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,37(s, 2H), 1,31 (s, 6H).

(28b) (2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2,2-
dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropil- hexanoico fumarato

Se obtuvieron 52 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 14%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2- nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (28a) y
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,35 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,7 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,10 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 6,66 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,62-3,35 (m, 2H), 3,49-3,46 (m, 1H), 3,41-3,24 (m, 5H), 3,17-3,12 (m, 0,6H), 2,85 (s
a, 0,8H), 2,55 (s a, 0,6H), 2,38-2,33 (m, 1H), 1.86-1,77 (m, 2H), 1,73-1,68 (m, 1H), 1,24-1,20 (m, 12H), 1,00-0,97 (m,
6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 554 ((M+H)").

(Ejemplo 29)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(3
-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-il}hexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-425)

(29a) Ester terc-butilico del acido 4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-carboxilico

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2382572 T3

Se afiadieron 2,30 ml de un complejo borano-tetrahidrofurano (1,2 mol/l) (2,76 mmol) a una solucion de 303 mg de
éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el
Ejemplo (10e) (0,77 mmol) en tetrahidrofurano (2,8 ml) en una atmédsfera de nitrégeno y en refrigeraciéon con hielo
durante cinco minutos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrié en un bafio de hielo. Después, se afiadieron lentamente 2,76 ml de una solucién acuosa 1 N de hidréxido sélido
(2,76 mmol) y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con agua y
salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
n-hexano/acetato de etilo = 30/1 - 10/1) para obtener 276 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 91%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 6,99-6,86 (m, 4H), 4,08 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,62 (m, 2H), 3,58 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 3,35 (s, 3H), 3,07 (m, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,10 (quint., 2H, J = 6,3 Hz), 1,49 (s, 9H), 1,48 (s, 6H).

(29b) 1-[2-(3-Metoxipropoxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazina

Se obtuvieron 178 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 91%) de la misma manera que en el Ejemplo (1k) usando
éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo
(29a).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), 5: 6,97-6,85 (m, 4H), 4,08 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,59 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,36 (s,
3H), 3,10-3,05 (m, 4H), 2,97-2,94 (m, 2H), 2,11 (quint., 2H, J = 6,3 Hz), 1,47 (s a, 1H), 1,25 (s, 6H).

(29c¢) (2-carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(3-
metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-ilthexanoico, fumarato

Se obtuvieron 61,4 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 56%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2- nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-[2-(3-metoxipropiloxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazina obtenida en el Ejemplo (29b) y
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), 8: 7,77-7,74 (m, 1H), 6,97-6,85(m, 4H), 6,74 (s, 2H), 4,11-4,02 (m, 2H), 3,60
(t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,52-3,46 (M, 1H), 3,38-3,35 (M, 8H), 3,30-2,71 (m, 4,6H), 2,62-2,59 (m, 0,8H), 2,45-2,31 (m, 1,6H),
2,07 (quint., 2H, J = 6,5 Hz), 1,86-1,76 (m, 2H), 1,71-1,64 (m, 1H), 1,22-1,20 (m, 9H), 1,14 (s, 3H), 0,99-0,96 (m, 6H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 578 ((M+H)").

(Ejemplo 30)

(2-Carbamoil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-
2,2-dimetilpiperazin-1-ilthexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-426)

(30a) Ester terc-butilico del acido 4-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-carboxilico

Se obtuvieron 177 mg de éster t-butilico del acido 4-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetil- 5-oxopiperazin-1-carboxilico
(rendimiento total en cinco etapas: 32%) de la misma manera que en el Ejemplo (14a) y los Ejemplos (10d) a (10f)
usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3,
3-benciloxianilina y bromuro de 3-metoxipropilo.

Se afiadieron 3,47 ml de un complejo borano-tetrahidrofurano (1,2 mol/l) (4,16 mmol) a una solucién de 456 mg de
éster terc-butilico del acido 4-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en Ila
reaccion anterior (1,16 mmol) en tetrahidrofurano (4,16 ml) en una atmésfera de nitrégeno y en refrigeracion con hielo
durante cinco minutos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrié en un bafio de hielo. Después, se afiadieron lentamente 4,16 ml de una solucién acuosa 1 N de hidroxido sélido
(4,176 mmol) y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. Se afadi6é agua a la
mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con agua y
salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
n-hexano/acetato de etilo = 30/1 -10/1) para obtener 370 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 82%). Liquido
incoloro. Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,81-7,27 (m, 1H), 6,89-6,78 (m, 3H), 4,22 (s, 2H), 4,05 (t, 2H, J =
6,0 Hz), 3,63 (s, 2H), 3,55 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,05 (quint., 2H J = 6,0 Hz), 1,52 (s, 6H), 1,50 (s, 9H).

(30b) 1-[3-(3-Metoxipropiloxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazina

Se obtuvieron 258 mg del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo (1k)
usando éster terc-butilico del acido 4-[3-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-carboxilico obtenido en el
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Ejemplo (30a). Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCl3, 400 MHz), 5: 7,15 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,52-6,38 (m, 3H),4,04 (t, 2H, J =6,0 Hz), 3,56 (t, 2H,
J = 6,0 Hz), 3,36 (s, 3H), 3,11-3,02 (m, 4H), 2,89 (s, 2H), 2,04 (quint.; 2H, J = 6,0 Hz), 1,46 (s a, 1H), 1,22 (s, 6H).
espectro de masas (APCI), m/z: 279 ((M+H)").

(30c) (2-Carbamoil-2-metilpropil)Jamida del acido (2S,4S,5S)-5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[3-(3-
metoxipropoxi)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-ilthexanoico fumarato

Se obtuvieron 120 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 65%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin- 2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-[3-(3-metoxipropiloxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazina obtenida en el Ejemplo (6b) y
3-amino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 2.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD3OD, 400 MHz), 5: 7,78 (m, 1H), 7,10 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,71 (s, 2H), 6,53-6,38 (m, 3H), 4,01
(t 2H, J = 6,0 Hz), 3,56 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,51-3,35 (m. 6H), 3,34 (s, 3H), 3,18-3,10 (m, 2H), 2,96-2,89 (m. 1H),
2.84-2,66 (m, 2H), 2,45-2,32 (m, 2H), 1,99 (quint., 2H, J = 6,0 Hz), 1,87-1,64 (m, 3H), 1,21-1,19 (m, 6H), 1,15 (m, 6H).
0,99-0,93 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 578 (M+H)").

(Ejemplo 31)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-833)

Se obtuvieron 89 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 57%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (2,2-dimetilpropil)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), 5: 7,92 (s a, 1H), 7,55-7,33 (m, 1H), 7,44-7,31 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 3,67-3,59
(m, 2H), 3,52-3,47 (m, 1H), 3,39-3,11 (m, 4H), 2,97-2.90 (m, 1,6H), 2,80-2,66 (m, 0,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,7 Hz, 3,9
Hz), 2,43-2,38 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,01-0,99 (m, 6H), 0,94 (s, OH).
espectro de masas (FAB"), m/z: 495 ((M+H)").

(Ejemplo 32)

(3-Metilbutil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-1004)

Se obtuvieron 135 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 83%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidroruran-2-il]etil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (3-metilbutil)amina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,55-7,54 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 3,68-3,60 (m, 2H),
3,50-3,44 (m, 1H), 3,37-3,10 (m, 5H), 2,98-2,92 (m, 0,6H), 2,79-2,69 (m, 0,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz),
2,32-2,27 (m, 1H), 1,85-1,79 (m, 2H), 1,75-1,59 (m, 2H), 1,45-1,39 (m, 2H), 1,33-1,26 (m, 6H), 1,00-0,92 (m, 12H).
espectro de masas (FAB), m/z: 495 ((M+H)").

(Ejemplo 33)

(3,3-Dimetilbutil)amida del acido (2S,48S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-1023)

Se obtuvieron 89 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 57%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbdmico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (3,3-dimetilbutil)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), &: 7,55-7,54 (m, 1H), 7,43-7,33 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 3,67-3,60 (m, 2H),
3,49-3,44 (m, 1H), 3,37-3,26 (m, 3H), 3,20-3,11 (m, 2H), 2,96-2,91 (M, 0,6H), 2,79-2,67 (m, 0,8H), 2,53-2,50 (m, 0,6H),
2.30-2,26 (m, 1H), 1,85-1,80 (m, 2H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,47-1,40 (m, 2H), 1,31-1,27 (m, 6H), 0,99-0,95 (m, 15H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 509 ((M+H)").

(Ejemplo 34)
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(3-Metoxipropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
ill-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-975)

Se obtuvieron 128 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 70%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]
-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-iljetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (1m) y (3-metoxipropil)amina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD3;0D, 400 MHz), &: 7,55-7,53 (m, 1H), 7,44-7,33 (m, 3H), 6,66 (s, 1H), 3,67-3,59 (m, 2H),
3,50-3,43 (m, 3H), 3,38-3,11 (m, 8H), 2,97-2,91 (m, 0,6H), 2,80-2,67 (m, 0,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz),
2,33-2,29 (m, 1H), 1,84-1,70 (m, 5H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,00-0,95 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 497
((M+H)").

(Ejemplo 35)

(4H-Tetrahidropiran-4-il)Jamida (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
ill-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico del acido, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-732)

Se obtuvieron 42 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 44%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbdmico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (4H-tetrahidropiran-4-il)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), &: 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44-7,38 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 1H), 6,70 (s, 2H),
3,95-3,92 (m, 3H), 3,67-3,59 (m, 2H), 3,51-3,45 (m, 4H), 3,36-3,14 (m, 2H), 2,97-2,93 (m, 0.6H), 2,81-2,68 (m, 0,8H),
2,52 (dd, 0,6H, J = 13,4 Hz, 3,7 Hz), 2,32-2,28 (m, 1H), 1,86-1,81 (m, 4H), 1,75-1,70 (m, 1H), 1,60-1,49 (m, 2H).
1,31-1,27 (m, 6H), 1,00-0,97 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 509 ((M+H)").

(Ejemplo 36)

(2-Metoxicarbonil-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-403)

Se obtuvieron 104 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 63%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (2-metoxicarbonil-2-metilpropil)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), 5: 7,55-7,54 (m, 1H), 7,42-7,32 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,63-3,61
(m, 2H), 3,51-3,48 (m, 1H), 3,42-3,12 (m, 5H), 2,96 (t a, 0,6H, J = 12,2 Hz), 2,81-2,69 (m, 0,8H), 2,55-2,51 (m, 0,6H),
2,37-2,32 (m, 1H), 1,87-1,78 (m, 2H), 1,72-1,66 (m, 1H), 1,31-1,27 (m, 6H), 1,20-1,8 (m, 6H), 0,99-0,96 (m, 6H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 539 ((M+H)").

(Ejemplo 37)

(2-Hidroxi-2-metilpropil)amida  del  acido  (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-782)

Se obtuvieron 144 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 66%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (1m) y (1,1-dimetiletanol)amina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,91-7,87 (m, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,70 (s, 1H),
3,67-3,60 (m, 2H), 3,55-3,48 (M, 1H), 3,38-3,13 (m, 5H), 2,98-2,92 (m, 0,6H), 2,80-2,68 (m, 0,8H), 2,54-2,50 (m, 0,6H),
2.42-2,36 (m, 1H), 1,91-1.69 (m, 3H). 1,31-1,27 (m, 6H), 1,21 (s, 6H), 1,00 (d, 3H, J = 4,3 Hz), 0,98 (d, 3H, J = 4,3 Hz).
espectro de masas (FAB"), m/z: 497 ((M+H)").

(Ejemplo 38)

(2-Etil-2-hidroxibutil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
ill-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-1030)

Se obtuvieron 75 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 36%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-ilJetilcarbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (2,2-dietiletanol)amina.
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Sélido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 500 MHz), &: 7,77-7,75 (m, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,69 (s, 2H),
3,68-3,61 (m, 2H), 3,52-3.46 (m, 1H), 3,38-3,15 (m, 5H), 2,98-2.93 (m, 0,6H), 2,81-2,68 (m, 0,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J =
13,4 Hz, 4,2 Hz), 2,42-2,36 (m, 1H), 1,89-1,70 (m, 3H), 1,55-1,45 (m, 4H), 1,31-1,27 (m, 6H), 0,99 (t, 6H, J = 6.8 Hz),
0,92-0,87 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 525 ((M+H)").

(Ejemplo 39)

(3-Hidroxi-3-metilbutil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-1031)

Se obtuvieron 52 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 22%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y (3,3-dimetilpropanol)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), 5: 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 3,68-3,60 (m, 2H), 3,51-3,12 (m, 6H),
2,99-2,93 (m, 0,6H), 2,82-2,67 (m, 0,8H), 2,53-2,49 (m, 0,6H), 2,31-2,25 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,75-1,66 (m, 3H),
1,32-1,27 (m, 6H), 1,23 (s, 6H), 0,99 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6,6 Hz). espectro de masas (FAB+), m/z: 511
((M+H)").

(Ejemplo 40)

trans-(4-hidroxiciclohexil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato

(N° de Compuesto Ejemplar 1-1038)

Se obtuvieron 65 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 34%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y trans-(4-hidroxiciclohexil)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,95-7,93 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,45-7,32 (m, 3H), 6,69 (s, 2H),
3,69-3,59 (m, 3H), 3,55-3,44 (m, 2H), 3,37-3,12 (m, 3H), 2,97-2,91 (m, 0,6H), 2,81-2,67 (m, 0,8H), 2,54-2,50 (m, 0,6H),
2,29-2,23 (m, 1H), 1,98-1,68 (m, 7H), 1,37-1,26 (m, 10H), 0,99-0,95 (m, 6H). espectro de masas (FAB*), m/z: 522
((M+H)").

(Ejemplo 41)

(2,2,2-Trifluoroetil)amida del acido (2S,4S,58S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-578)

(41a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-ilmetil]-2-hidroxi-5-metil-4-(2,2,2-trifluoroetil)carbamoilhexil}carbamico

Se afiadieron 2 ml de una solucion de cloruro de dimetilaluminio en n-hexano (1,0 mol/l) (2 mmol) a una solucién de
160 pl de (2,2,2-trifluoroetil)amina (2 mmol) en cloruro de metileno, en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Una solucién de 200 mg de éster terc-butilico
del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-
4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (1m) (0,39 mmol) en cloruro de metileno (4
ml) se afiadid a la solucién obtenida anteriormente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 26 horas. Una
solucidn acuosa al 10% de tartrato de sodio y potasio se afiadié a la mezcla de reaccioén, seguido de disolucion con
acetato de etilo. Después, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo y después la fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/metanol = 40/1) para obtener 132 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 55%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 7,48 (d a, 1H, J = 7,8 Hz), 7,35-7,21 (m, 3H), 6,84 (s a, 0,7H), 6,33 (s a,
0,3H), 5,05 (s a, 0,7H), 4,89 (s a, 0,3H), 4,04-3,69 (m, 3H), 3,54 (d a, 1H, J = 11,7 Hz), 3,45-5,40 (m, 2H), 3,20-2,63 (m,
3H), 2,36-1,55 (m, 5H), 1,44 (s a, 9H), 1,25-1,22 (m, 6H), 0,96-0,84 (m, 6H).

(41b) (2,2,2-Trifluoroetil)amida del acido
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(2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato
(1/2 fumarato)

Se obtuvieron 88 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 71%) de la misma manera que en el Ejemplo (10) usando
éster terc-butilico del acido {(18,2S,4S)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-iimetil]-2-
hidroxi-5-metil-4-(2,2,2-trifluoroetil)carbamoilhexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (41 a).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,31 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 4,10-3,99 (m, 1H),
3,89-3,77 (m, 1H), 3,67-3,59 (m, 2H), 3,50-3,43 (m, 1H), 3,38-3,13 (m, 3H), 2,98-2,92 (m, 0,6H), 2,80-2,67 (m, 0,8H),
2,52-2,42 (m, 1,6H), 1,90-1,82 (m, 2H), 1,77-1,70 (m, 1H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,00-0,97 (m, 6H). espectro de masas
(FAB"), m/z: 507 ((M+H)").

(Ejemplo 42)

Fenilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
ill-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-995)

Se obtuvieron 99 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 32%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbdmico
obtenido en el Ejemplo (1m) y anilina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD3OD, 500 MHz), 5: 7,80 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,33-7,28
(m, 3H), 7,11 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,69 (s, 1H), 3.66-3,56 (m, 3H), 3,36-3,17 (m, 3H), 2,97-2,92 (m, 0,6 Hz), 2,79-2,70 (m,
0,8H), 2,60-2,50 (m, 1,6H), 1,98-1,89 (m, 2H), 1,83-1,78 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 6H), 1,07-1,05 (m, 6H). espectro de
masas (FAB"), m/z: 501 (M+H)").

(Ejemplo 43)

(4-Fluorofenil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-926)

Se obtuvieron 192 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 66%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41 a) y (10) wusando éster terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (1m) y
4-fluoroanilina.
Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), 5: 7,61-7,58 (m, 2H), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 7,34-7,27 (m, 1H),
7,07-7,03 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,65-3,52 (m, 3H), 3,34-3,15 (m, 3H), 2,96-2,91 (m, 0,6H), 2,78-2,68 (m, 0,8H),
2,59-2,49 (m, 1,6H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,82-1,78 (m, 1H), 1,30-1,24 (m, 6H), 1,05-1,03 (m, 6H). espectro de masas
(FAB™), m/z: 519 ((M+H)").

(Ejemplo 44)

(2-Piridil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-1005)

Se obtuvieron 149 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 48%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-iljetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y 2-aminopiridina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD;0D, 400 MHz), &: 8,32-8,30 (m, 1H), 8,12-8,10 (d a, 1H, J = 8,6 Hz), 7,81-7,76 (m, 1H),
7,55-7,52 (m, 1H), 7,44-7,27 (m, 3H), 7,14-7,11 (m, 1H), 6,69 (s, 2H), 3,66-3,54 (m, 3H), 3,35-3,18 (m, 3H), 2,97-2,91
(m, 0,6H), 2,76-2,60 (m, 1,8H), 2,55-2,50 (m, 0,6H), 2,00-1,90 (m, 2H), 1,84-1,78 (m, 1H), 1,29-1,24 (m, 6H),
1,05(d,6H, J = 7,0 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 502 ((M+H)").

(Ejemplo 45)

(3-Piridil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-1013)

Se obtuvieron 125 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 41%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbamico
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obtenido en el Ejemplo (1m) y 3-aminopiridina, y usando una solucién de cloruro de dimetilaluminio en cloruro de
metileno en lugar de una solucién de trimetilaluminio en hexano.
Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D,400 MHz), 5: 8,81 (s, 1H), 8,28-8,27 (m, 1H), 8,15-8,13 (m, 1H), 7,55-7,53 (m, 1H),
7.43-7,29 (m, 4H), 6,68 (s, 2H), 3,66-3,53 (m, 3H), 3,36-3,18 (m, 3H), 2,98-2,91 (m, 0,6H), 2,81-2,62 (m, 1,8H).
2.55-2,51 (m, 0,6H), 2,02-1,91 (m, 2H), 1,84-1,77 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 6H), 1,05 (d, 6H, J = 6,6 Hz). espectro de
masas (FAB"), m/z: 502 (M+H)").

(Ejemplo 46)

(4-Piridil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-1014)

Se obtuvieron 45 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 14%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-iljetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (1m) y 4-aminopiridina, y usando una solucién de cloruro de dimetilaluminio en cloruro de
metileno (1,0 mol/l) en lugar de una solucion de trimetilaluminio en hexano (1,0 mlol/l).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), 5: 8,39 (dd, 2H, J =4,6, 1,5 Hz), 7,70 (dd, 2H, J = 5,0, 1,5 Hz), 7,56-7,52 (m,
1H), 7,44-7,36 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 1H), 6,68 (s, 2H), 3,67-3,51 (m, 3H), 3,37-3,18 (M, 3H), 2,97-2,91 (m, 0,6H),
2,81-2,64 (m, 1,8H), 2,54-2,50 (m, 0,6H), 2,02-1,92 (m, 2H), 1,83-1,76 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 6H), 1,04 (d, 3H, J = 2,3
Hz), 1,03 (d, 3H, J = 2,3 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 502 (M+H)").

(Ejemplo 47)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-(2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilpiperazin-1-il)-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-826)

Se obtuvieron 181 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 54%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-fenilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (14a) y (2,2-dimetilpropil)amina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDs0D, 400 MHz), 5: 7,91 (t a, 1H, J = 5,9 Hz), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,33-7,27 (m, 3H), 6,66 (1H,
s), 3,70 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 3,60 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 3,51-3,46 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 3,27 (d, 1H, J = 17,6
Hz), 3,19-3,12 (m, 2H), 2,93 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 4,9 Hz), 2,84 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 11,0 Hz), 2,53 (dd, 1H, J = 13,7 Hz,
4.3 Hz), 2,43-2,37 (m, 1H), 1,89-1.79 (m, 2H), 1.73-1,67 (m, 1H), 1,24 (s a, 6H), 1,01-0.98 (m, 6H), 0,93 (s. 9H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 461 ((M+H)").

(Ejemplo 48)

Butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-44)

Se obtuvieron 289 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 45%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (16a) y n-butilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 8,06 (t a, 1H, J = 5,9 Hz), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,28-7,21
(m, 2H), 6,68 (2H, s), 3,70-3,62 (M, 2H), 3,48-3,44 (m, 1H), 3,36-3,25 (m, 3H), 3,21-3,08 (m, 2H), 2,88(dd, 1H, J = 13,5
Hz, 11,4 Hz), 2,55 (dd, 1H, J = 13,9 Hz, 4,1 Hz), 2,33-2,27 (m, 1H), 1,86-1,78 (m, 2H), 1,75-1,68 (m, 1H), 1,55-1,48 (m,
2H), 1,42-1,33 (m, 2H), 1,25 (s, 6H), 1,00-0,93 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 465 ((M+H)").

(Ejemplo 49)

Butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(3-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-45)

Se obtuvieron 365 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 57%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(3-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (18a) y butilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD;OD, 400 MHz), 5: 8,05 (t a, 1H, J = 5,9 Hz), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,15-7,04 (m, 3H), 6,68 (2H,
s), 3,72 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,61 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 3,48-3,26 (m, 4H), 3,20-3,07 (m, 2H), 2,87 (dd, 1H, J = 13,3 Hz,
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11,3 Hz), 2,53 (dd, 1H, J = 13,7 Hz, 4,3 Hz), 2,33-2,27 (m, 1H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,74-1,67 (m, 1H), 1,55-1,48 (m, 2H),
1,42-1,33 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,00-0,93 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 465 ((M+H)").

(Ejemplo 50)

Butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-974)

(50a) 1-(4-Fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,30 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 14%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 4-fluoro- anilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), §: 7,25-7,22 (m, 2H), 7,11-7,06 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,32 (s a,
6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 223 ((M+H)4).

(50b) Butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato

Se obtuvieron 220 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 47%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(4-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (50a) y n-butilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), 5: 8,04 (s a, 1H), 7,32-7,30 (m, 2H), 7,19-7,15 (m, 2H), 6,69 (s, 2H), 3,69 (d,
1H, J = 11,7 Hz), 3,62-3,59 (m, 1H), 3,49-3,44 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,31-3,08 (m, 4H), 2,90-2,85 (m, 1H),
2,54 (dd, 1H, J = 13,1 Hz, 3,4 Hz), 2,32-2,28 (m, 1H), 1,86-1,78 (m, 2H), 1,73-1,69 (m, 1H), 1,54-1,48 (m, 2H),
1,41-1,34 (m, 2H), 1,25-1,23 (m, 6H), 0,99-0,93 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 465 (M+H)").

(Ejemplo 51)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,58)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-827)

(51a) Ester terc-butilico del acido [1,1-dimetil-2-(2-metilfenilamino)etillcarbamico

Se afadieron 2,5 g de triacetoxiborohidruro sddico (12,0 mmol) a una solucion de 1,87 g de éster terc-butilico del acido
(1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (10,0 mmol), 10,7 g de 2-metilanilina (10,0
mmol) y 0,57 ml de acido acético (10,0 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) en refrigeracién con hielo, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadio a la
mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavd con salmuera
y se seco sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: hexano/acetato de etilo =
5/1) para obtener 2,43 g del compuesto del titulo (rendimiento: 87%). Sélido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,10 (ta, 1H, J = 7,8 Hz), 7,05 (d a, 1H, J = 7,8 Hz), 6,65-6,60 (m, 2H), 4,60
(s a, 1H), 4,21 (s a, 1H), 3,29 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,39 (s, 6H).

(51b) Ester terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2-metilfenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico

Se afiadieron 1,12 ml de bromuro de bromoacetilo (12,9 mmol) a una solucion de 2,4 g de éster terc-butilico del acido
[1,1-dimetil-2-(2-metilfenilamino)etiljcarbamico obtenido en el Ejemplo (51 a) (8,62 mmol) en N,N-dimetilacetamida (85
ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 10 minutos. Una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sddico se anadié a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo, y el sélido se recogié por filtracion
para obtener 3,21 g del compuesto del titulo (rendimiento: 93%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,34-7,22 (m, 4H), 4,69 (s a, 1H), 4,24 (d, 1H, J =14,1 Hz), 3,74 (d a, 1H, J
= 14,1 Hz), 3,59 (d a, 1H, J = 11,3 Hz), 3,54 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 1,36 (s a, 3H), 1,32 (s a, 3H), 1,19 (s, 9H).

(51c) Ester terc-butilico del &cido 2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una solucién de 1,3 g de t-butéxido potasico (12,0 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml) se afiadié a una solucién de 3,2 g
de éster terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2-metilfenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico obtenido en el Ejemplo
(51b) (8,0 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml) en una atmdsfera de nitrdgeno y en refrigeracién en un bafio de hielo
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seco-acetona durante 30 minutos, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 10 minutos. Una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadié a la mezcla de reaccién. La mezcla se puso de nuevo a temperatura
ambiente y se diluyé con agua, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: hexano/acetato de etilo = 3/1) para
obtener 1,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 71%). Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,28-7,24 (m, 3H), 7,14-7,15 (m, 1H), 4,33 (d a, 1H, J = 17,1 Hz), 4,14 (d a,
1H,J=17,1Hz), 3,68 (da, 1H, J = 12,7 Hz), 3,41 (d a, 1H, J = 12,7 Hz), 2,26 (s, 3H), 1,59 (s a, 3H), 1,54 (s a, 3H), 1,50
(s, 9H).

(51d) 5,5-Dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona

Se afadieron 0,97 ml de acido trifluoroacético (12,6 mmol) a una solucién de 0,4 g de éster terc-butilico del acido
2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)- 5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo (51c) (1,26 mmol) en cloruro de
metileno (1,9 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla
de reaccién se concentré a presion reducida. Una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadid, seguido
de la extraccién con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracién, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 230 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 84%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), : 7,28-7,23 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, 1H), 3,75 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,69 (d, 1H,
J = 18,0 Hz), 3,46 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 3,32 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 2,25 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,33 (s, 3H). espectro de
masas (FAB"), m/z: 219 (M+H)").

(51e) 2,2-Dimetilpropilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 112 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 58%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (51d) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), §: 7,32-7,25 (m, 3H), 7,18-7,11 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,70-3,46 (m, 3H),
3,37-3,13 (m, 4H), 2,93-2,87 (m, 1,6H), 2,82-2,75 (m, 0,4H). 2,65-2,60 (m, 0,4H), 2,49 (dd, 0.6H, J = 13,3 Hz, 3,9 Hz)
2.43-2.37 (m, 1H), 2,24-2,23 (m., 3H), 1,88-1,81 (m, 2H), 1,73-1,67 (m, 1H), 1,27-1,25 (m, 6H), 1,01-0,99 (M, 6H), 0,94
(s, 9H). espectro de masas(FAB"), m/z: 475 ((M+H)").

(Ejemplo 52)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

(N° de Compuesto Ejemplar 1-122)

Se obtuvieron 108 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 66%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2- ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (51d) e isobutilamina.
Salido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD3;0D, 400 MHz), &: 7,32-7,26 (m, 3H), 7,19-7,11 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,70-3,45 (m, 3H),
3,37-3,12 (m, 4H), 2,96-2,89 (m, 1,6H), 2,84-2,78 (m, 0,4H),2,63 (dd, 0,4H, J = 13,7 Hz, 4,7 Hz), 2,50 (dd, 0,6H, J =
13,5 Hz, 4,1 Hz), 2,37-2,32 (m, 1H), 2,24-2,23 (m, 3H), 1,88-1,68 (m, 4H), 1,28-1,25 (m, 6H), 0,99 (t, 6H, J = 7,4 Hz),
0,94 (d, 6H, J = 6,7 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 461 (M+H)").

(Ejemplo 53)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-etilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-1022)

(53a) 5,5-Dimetil-1-(2-etilfenil)piperazin-2-ona

Se obtuvieron 3,43 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 42%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2-etil- anilina.

Liquido incoloro.
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Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), 8: 7,33-7,24 (m, 3H), 7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,75 (d, 1H, J = 18,1 Hz), 3,69 (d,
1H, J = 18,1 Hz), 3,44 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 3,33 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 2,66-2,53 (m, 2H), 1,36 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,24
(t, 3H, J = 7,6 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 233 ((M+H)").

(53b) (2,2-Dimetilpropil)Jamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-etilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 196 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 68%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2-etilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (53a) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CDs0D,400 MHz), &: 7,38-7,25 (m, 3H), 7,17-7,10 (m, 1H), 6,67(s, 1H), 3,69-3,46 (m, 3H),
3,37-3,13 (m, 4H), 2,94-2,88 (m, 1,6H), 2,81-2,76 (m, 0,4H), 2,66-2,55 (m, 2,4H), 2,49 (dd, 0,6H, J = 13,4 Hz, 4,3 Hz),
2,44-2,39 (m, 1H), 1,88-1,80 (m, 2H), 1,75-1,68 (m, 1H), 1,28-1,20 (m, 9H), 1,01-0,93 (m, 15H). espectro de masas
(FABY), m/z: 489 ((M+H)").

(Ejemplo 54)

(2,2-Dimetilpropil)amida  del acido  (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-5-ox04-(2-trifluorometilfenil)piperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-1017)

(54a) 5,5-Dimetil-1-(2-trifluorometilfenil)piperazin-2-ona

Se obtuvieron 3,5 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 13%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2-trifluorometilanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 7,75 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,64 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,48 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,30
(d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,75 (d, 1H, J = 18,1 Hz), 3,65 (d, 1H, J = 18,1 Hz), 3,45 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,40 (d, 1H, J = 11,7
Hz), 1,35 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). espectro de masas (FAB"), m/z: 273 ((M+H)").

(54b) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-5-ox0-4-(2-trifluorometilfenil)piperazin-1-
il4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 88 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 55%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2-trifluorometilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (54a) y
(2,2-dimetilpropil) amina.

Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,92 (s a, 1H), 7,82-7,75 (m, 2H), 7,61-7,58 (m, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H),
6,67 (s, 1H), 3,67-3,42 (m, 3H), 3,35-3,13 (m, 4H), 2,98-2,90 (m, 1,6H), 2,78-2,69 (m, 0,8H), 2,49-2,38 (m, 1,6H),
1,89-1,82 (m, 2H), 1,73-1,68 (m, 1H), 1,27-1,25 (m, 6H), 1,01-1,00 (m, 6H), 0,94 (s, 9H). espectro de masas (FAB+),
m/z: 529 ((M+H)").

(Ejemplo 55)

Butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-2,2-
dimetil-5-oxopiperazin-1-il}hexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-16)

Se obtuvieron 107 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 35%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,1-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (10f) y
n-butilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), : 8,03 (s a, 1H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,16 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,09 (d, 1H, J =
7,8 Hz), 7,00-6,97 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 4,14-4,07 (m, 2H), 3,65-3,43 (m, 5H), 3,33 (s, 3H), 3,28-3,08 (m, 5,5H),

2,32-2,28 (m, 1,5H), 2,05-2,00 (m,2H), 1,84-1,80 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,54-1,49 (m, 2H), 1,41-1,34 (m, 2H),
1,29-1,25 (m, 6H), 1,00-0,98 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 535 (M+H)").

(Ejemplo 56)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-4-hidroxi-2-isopropil-6-{4-[2-(3-metoxietoxi)fenil]-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il}hexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-994)
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Se obtuvieron 123 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 59%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin- 2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g),5,1-[2-(3-metoxietoxi)fenil]-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo(11a) e
isobutilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,35-7,32 (m, 1H), 7,17 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 1,5 Hz), 7,12 (d a, 1H, J = 7,8
Hz), 7,02-6,99 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,18-4,17 (m, 2H), 3,73-3,71 (m, 2H), 3,61-3,45 (m, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,33-3,12
(m, 6H), 2,91 (dd, 1H, J = 13,2 Hz, 7,3 Hz), 2,36-2,32 (m, 1H), 1,87-1,76 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,27 (s a, 3H), 1,24
(s a, 3H), 1,00-0,97 (m, 6H), 0,94 (d, 6H, J = 6,4 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 521 ((M+H)").

(Ejemplo 57)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-756)

Se obtuvieron 113 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 60%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2- illdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2,3-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (20a) e
isobutilamina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), &: 8,07 (s a, 1H), 7,33-7,22 (m, 2H), 7,14 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 6,69 (s, 2H),
3,71-3,64 (m, 2H), 3,51-3,44 (m, 1H), 3,38-3,29 (m, 2H), 3,21-3,12 (m, 2H), 2,94-2,86 (2H, m), 2,56 (dd, 1H, J = 4,1,
13,4 Hz), 2,34 (m, 1H), 1,87-1,76 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,28-1,26 (m, 6H), 1,00-0,93 (m, 12H). espectro de masas
(FAB), m/z: 483 ((M+H)").

(Ejemplo 58)

Isobutilamida del acido (2S,48,5S)-5-amino-6-[4-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-981)

(58a) 1-(2,4-Difluorofenil)5,5-dimetil-piperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,61 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 43%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,4-difluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), &: 7,25-7,19 (m, 1H), 6,93-6,89 (m, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,43 (s, 2H), 1,32 (s a,
6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 241 (M+H)").

(58b) Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,4-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 115 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 25%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2,4-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (58a) e
isobutilamina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 8,08 (s a, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,13-7,04 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,67-3,62
(m, 2H), 3,48-3,46 (m, 1H), 3,34-3,12 (m, 4H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,55 (dd, 1H, J = 13,7 Hz, 3,9 Hz), 2,36-2,31 (m, 1H),
1,85-1,77 (m, 3H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,32-1,25 (m, 6H), 1,00-0,97 (m, 6H), 0,94-0,93 (m, 6H). espectro de masas
(FABY), m/z: 483 ((M+H)").

(Ejemplo 59)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-757)

Se obtuvieron 138 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 33%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2,5-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (24a) e
isobutilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), 8: 7,29-7,23 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,67 (d, 1H, J = 9,4 Hz),
3,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 3,48-3,44 (m, 1H), 3,36-3,27 (m, 2H), 3,17-3,11 (m, 2H), 2,91 (dd, 1H, J = 13,1 Hz, 7,2 Hz),
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2,85 (dd, 1H, J = 13,1 Hz, 11,3 Hz), 2,54 (dd, 1H, J = 13,1 Hz, 4,3 HZz), 2,36-2,31 (m, 1H), 1,85-1,68 (m, 4H), 1,25 (s a,
3H), 1,24 (s a, 3H), 0,99 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,97 (d, 3H, J =6,7 Hz), 0,93 (d, 6H, J = 7,0 Hz). espectro de masas (FAB"),
m/z: 483 ((M+H)").

(Ejemplo 60)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-758)

(60a) Ester terc-butilico del &cido [2-(2,6-difluorofenilamino)-1,1-dimetiletiljcarbamico

Se afadieron 17,0 g de triacetoxiborohidruro sédico (80,0 mmol) a una solucion de 15,0 g de éster terc-butilico del
acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (80,0 mmol), 5,16 g de
2,6-difluoroanilina (40,0 mmol) y 2,09 ml de acido acético (40,0 mmol) en cloruro de metileno (400 ml) en refrigeracion
con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. Una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sodico se afadid a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica
se lavo con salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a
presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
hexano/acetato de etilo = 20/1 -10/1) para obtener 3,68 g del compuesto del titulo (rendimiento: 31%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 6,81-6,77 (m, 2H), 6,67-6,60 (m, 1H), 4,56 (s a, 1H), 3,82 (s a, 1H), 3,47 (d
a, 2H, J = 6,7 Hz), 1,43 (s, 9H), 1,32 (s, 6H).

(60b) Ester terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2,6-difluorofenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico

Se afiadieron 1,17 ml de bromuro de bromoacetilo (13,4 mmol) a una solucién de 3,66 g de éster terc-butilico del acido
[2-(2,6-difluorofenilamino)-1,1-dimetiletiljcarbamico obtenido en el Ejemplo (60a) (12,2 mmol) en N,N-dimetilacetamida
(61 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante cinco minutos. Se afiadié agua
a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con éter dietilico. Después, la fase organica se lavd con salmuera y
se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: hexano/acetato de etilo = 10/1)
para obtener 5,14 g del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,37-7,32 (m, 1H), 7,02 (t a, 1H, J = 8,3 Hz), 4,43 (s a, 1H), 4,09 (s a, 2H),
3,70 (s, 2H), 1,31 (s a, 6H), 1,16 (s a, 9H).

(60c) Ester terc-butilico del &cido 4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una solucién de 2,05 g de t-butdxido potasico (18,3 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) se afadié a una solucién de
5,14 g de éster terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2,6-difluorofenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico obtenido en
el Ejemplo (60b) (12,2 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) en una atmdésfera de nitrégeno y en refrigeracion en un bafio
de hielo seco-acetona durante 30 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Se
anadieron 0,33 ml de &cido acético (6,10 mmol) a la mezcla de reaccion. Después de que volviera a temperatura
ambiente, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se diluyé con agua, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: hexano/acetato de etilo = 3/1) para obtener 3,43 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 83%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), §: 7,32-7,26 (m, 1H), 7,00 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 4,26 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 1,54 (s
a, 6H), 1,50 (s, 9H).

(60d) 1-(2,6-Difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se afiadieron 4,2 ml de &cido trifluoroacético (54,7 mmol) a una solucién de 1,80 g de éster terc-butilico del acido
4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil- 5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo (60c) (5,47 mmol) en cloruro de
metileno (8,4 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida. Una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadid, seguido
de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 1,25 g del
compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,30-7,26 (m, 2H), 6,98 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 3,73 (s a, 2H), 3,46 (s a, 2H), 1,34
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(s a, 6H). espectro de masas (FAB®), m/z: 241 (M+H)").

(60e) Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 140 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 52%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2,6-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (60d) e
isobutilamina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD3sOD, 400 MHz), §: 7,48-7,40 (m, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,69-3,65 (m, 2H),
3,49-3,44 (m, 1H), 3,35-3,25 (m, 2H), 3,15-3,06 (m, 2H), 2,92 (dd, 1H, J = 12,9 Hz, 7,0 Hz), 2,84 (dd, 1H, J = 13,3 Hz,
10,8 Hz), 2,54 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 4,3 Hz), 2,35-2,29 (m, 1H), 1,86-1,68 (m, 4H), 1,26 (s, 6H), 0,99 (d, 3H, J = 6,7 Hz),
0,97 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 0,94 (d, 6H, J = 6,7 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 483((N4+H)").

(Ejemplo 61)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-983)

(61a) 1-(2-Cloro-4-fluorofenil)5,5-dimetil-piperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,70 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 53%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2-cloro- 4-fluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls3, 400 MHz), &: 7,24-7,21 (m, 2H), 7,06-7,01 (m, 1H), 3,76 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,68 (d, 1H,
J=18,0 Hz), 3,44 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,35 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 1,38 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). espectro de masas (FAB"),
m/z: 257 (M+H)").

(61b) Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 135 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 45%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 1-(2-cloro-4-fluorofenil)5,5-dimetil-piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (61a) e
isobutilamina.

Salido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), 5: 8,07 (s a, 1H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 3,66-3,58
(m, 2H), 3,50-3,45 (m, 1H), 3,35-3,12 (m, 4H), 2,97-2.89 (m, 1,6H), 2,80-2,67 (m, 0,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,4 Hz, 3.2
Hz), 2,36-2,32 (m, 1H), 1,87-1,68 (m, 4H), 1,30-1,26 (m, 6H), 1,00-0,97 (m, 6H), 0,94 (d, 6H J = 6,8 Hz). espectro de
masas (FAB"), m/z: 499 (M+H)").

(Ejemplo 62)

Butilamida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-89)

(62a) Ester terc-butilico del acido [2-(2-cloro-5-fluorofenilamino)-1,1-dimetiletillcarbamico

Se afiadieron 10,0 g de triacetoxiborohidruro sédico (47,2 mmol) a una solucién de 6,0 g de éster t-butilico del acido
(1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (32,0 mmol), 4,6 g de 2-cloro-5-fluoroanilina
(32,0 mmol) y 1,8 ml de acido acético (32,0 mmol) en cloruro de metileno (320 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadié a la
mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavé con salmuera
y se sec6 sobre sulfato sdédico anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: hexano/acetato de etilo =
5/1) para obtener 5,36 g del compuesto del titulo (rendimiento: 53%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,16-7,13 (m, 1H), 6,48-6,37 (m, 1H), 6,31-6,26 (m, 1H), 4,78 (s a, 1H),4,52
(s a, 1H), 3,35 (d a, 2H, J = 5,9 Hz), 1,43 (s, 9H), 1,35 (s, 6H).

(62b) Ester terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2-cloro-5-fluorofenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico

Se afiadieron 2,2 ml de bromuro de bromoacetilo (25,2 mmol) a una solucién de 5,3 g de éster t-butilico del acido
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[2-(2-cloro-5-fluorofenilamino)-1,1-dimetiletillcarbamico  obtenido en el Ejemplo (62a) (16,8 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (170 ml) en refrigeraciéon con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15
minutos. Una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico se afadié a la mezcla de reaccioén, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo y
el sdlido se recogio por filtracion para obtener 5,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), 5: 7,45 (d a, 1H, J = 9,0 Hz, 5,6 Hz), 7,29-7,26 (m, 1H), 7,08-7,04 (m, 1H),4,51
(sa, 1H), 4,15 (d a, 1H, J = 13,7 Hz), 3,99 (d a, 1H, J = 13,7 Hz), 3,69 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 3,53 (d, 1H, J = 11,2 Hz),
1,34 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,21 (s, 9H).

(62c) Ester terc-butilico del 4cido 4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una solucién de 2,2 g de t-butéxido potasico (19,9 mmol) en tetrahidrofurano (130 ml) se afiadié a una solucién de 5,8
g de éster terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(2-cloro-5-fluorofenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico obtenido en
el Ejemplo (62b) (13,3 mmol) en tetrahidrofurano (130 ml) en una atmésfera de nitrégeno y en refrigeracion en un bafio
de hielo seco-acetona durante 30 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. Una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio se afadié a la mezcla de reaccién. La mezcla se puso de nuevo a
temperatura ambiente y se diluy6 con agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase orgénica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida vy el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 10/1) para obtener 2,79 g del compuesto del titulo (rendimiento: 64%).

Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 500 MHz), &: 7,44 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 5,4 Hz), 7,07-7,01 (m, 2H), 4,25 (s a, 2H), 3,54 (s
a, 2H), 1,55 (s a, 6H), 1,50 (s, 9H).

(62d) 1-(2-Cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona

Se afiadieron 4,2 ml de acido trifluoroacético (54,7 mmol) a una solucién de 1,80 g de éster terc-butilico del acido
4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo (62c) (5,47 mmol) en cloruro
de metileno (8,4 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. Una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadio,
seguido de la extraccidon con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 1,25 g del
compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,24-7,25 (m, 2H), 7,12-7,08 (m, 1H), 3,71 (s a, 2H), 3,45 (s a, 2H), 1,32 (s
a, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 257 ((M+H)").

(62e) N-{(S)-2-[4-(2-Cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]- 1-[(2S,4S)-4-isopropil-
5-oxotetrahidrofuran-2-iljetil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 1,15 g de (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (1g) (3,25 mmol) y 889 mg de 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo
(62d) (3,9 mmol) en tolueno (32 ml) se agité a 110 °C durante una hora. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elusion: tolueno/acetona = 10/1) para obtener 1,77 g del compuesto del titulo (rendimiento: 91%).
Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), 5: 8,18-8,16 (m, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,83-7,77 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H, J = 8,8
Hz, 5,4 Hz), 7,05-6,89 (m, 2H), 5,92 (s a, 0,6H), 5,57 (s a, 0,4H), 4,86-4,83 (m, 1H), 3,62 (s a, 1H), 3,30-3,10 (m, 3H),
2,88-2,40 (m, 4,4H), 2,27-2,15 (m, 2,6H), 1,17(s a, 3H), , 1,08 (s a, 3H), 1,03(d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

(62f) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-
isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico

Se afadieron 1,1 g de carbonato de «cesio (3,42 mmol) a wuna solucion de 1,70 g de
N-{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iletil}-
2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (62e) (2,85 mmol) y 0,87 ml de tiofenol (contenido: 95%) (8,54
mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante una hora. Se afadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presién reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1). Se afadieron 0,99 ml de trietilamina (7,11 mmol) y
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620 mg de dicarbonato de di-t-butilo (2,84 mmol) a la solucion de
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4S)4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}-1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona
obtenida anteriormente en cloruro de metileno (24 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas.
Se afiadio salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccidon con cloruro de metileno. Después, la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de
metileno/acetato de etilo = 3/1) para obtener 1,05 g del compuesto del titulo (rendimiento: 70%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,43 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 5,3 Hz), 7,05-6,99 (m, 2H), 4,82 (s a, 1H), 4,44 (s
a, 1H), 3,87-3,81 (m, 1H), 3,59-2,39 (m, 7H), 2,31-2,11 (m, 3H), 1,45 (s a, 9H), 1,25 (s a, 6H), 1,03 (d a, 3H, J = 6,7 Hz),
0,97 (d a, 3H, J = 7,0 Hz).

(62g) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-4-butilcarbamoil-1-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-
5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico

Se afiadieron 0,89 ml de n-butilamina (9,5 mmol) y 28 mg de 2-hidroxipiridina (0,48 mmol) a 250 mg de éster
terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (62f) (0,48 mmol), y la
mezcla se agité a 70 °C durante una hora. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadioé agua, seguido de la
extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con salmuera y después se seco sobre sulfato
sodico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener
254 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 89%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,43 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 5,5 Hz), 7,05-6,96 (m, 2H), 5,75 (s a, 1H), 5,04 (s
a, 1H), 3,89 (d a, 1H, J = 10,2 Hz), 3,66 (d a, 1H, J = 18,4 Hz), 3,49-3,16 (m, 6H), 2,78-2,65 (m, 2H), 2,05-1,89 (m, 2H),
1,79-1,64 (m, 2H), 1,54-1,24 (m, 19H), 0,97-0,91 (m, 9H).

(62h) Butilamida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato

Se afiadieron 0,98 ml de acido trifluoroacético (12,7 mmol) a una solucién de 254 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4S)-4-butilcarbamoil-1-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-
metilhexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (62 g) (0,42 mmol) en cloruro de metileno (1,9 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentré a
presién reducida y se diluyd con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sddico, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusién: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 49 mg de acido fumarico
(0,42 mmol) a una solucion de 207 mg de butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-
5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida anteriormente (0,42 mmol) en
metanol (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. El disolvente se evaporé a presion
reducida para obtener 220 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 87%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), 5: 8,04 (s a, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,22-7,18 (m, 2H), 6,71 (s, 2H), 3,63-3,59
(m, 2H), 3,49-3,44 (m, 1H), 3,36-3,18 (m, 5H), 2,95 (t a, 0,6H, J = 13,3 Hz), 2,80-2,69 (m, 0,8H), 2,52-2,48 (m, 0,6 H),
2,32-2,28 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,55-1,48 (m, 2H), 1,41-1,33 (m, 2H), 1,31-1,26 (m, 6H),
1,00-0,93 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 499((N4+H)").

(Ejemplo 63)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-774)

Se obtuvieron 107 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 65%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (1o) usando éster terc-butiico del acido {(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-
dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}carbamico obtenido en el Ejemplo
(62f) e isobutilamina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 500 MHz), &: 7,58-7,55 (m, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,66-3,45 (m, 3H),
3,39-3,12 (m, 4H), 2,96-2,89 (m, 1,6H), 2,77-2,69 (m, 0,8H), 2,51-2,48 (m, 0,6H), 2,36-2,32 (m, 1H), 1,87-1,69 (m, 4H),
1,30-1,26 (m, 6H), 1,00-0,97 (m, 6H), 0,93 (d, 6H, J = 6,3 Hz). espectro de masas (FAB®), m/z: 499 ((M+H)").

(Ejemplo 64)
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(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-876)

Se obtuvieron 144 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 53%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-
2-ilJetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (62f) y (2,2-dimetilpropil)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,58-7,54 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,64-3,48 (m, 3H),
3,39-3,12 (m, 4H), 2,96-2,90 (m, 1,6H), 2,71 (s a, 0,8H), 2,49 (d a, 0,6H, J = 10,2 Hz), 2,42-2,38 (m, 1H), 1,88-1,79 (m,
2H), 1,74-1,67 (m, 1H), 1,30 (s a, 3H), 1,26 (s a, 3H), 1,01-0,98 (m, 6H), 0,93 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z:
513 (M+H)").

(Ejemplo 65)

Ciclohexilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-918)

Se obtuvieron 131 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 56%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (62f) y ciclohexilamina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,89 (d a, 1H, J = 7,3 Hz), 7,58-7:55 (m, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,68 (s,
1H), 3,71-3,44 (m, 4H), 3,38-3,16 (m, 3H), 2,97-2,91 (m, 0,6H), 2,78-2,70 (m, 0,8H), 2,52-2,50 (m, 0,6H), 2,28-2,24 (m,
1H), 1,90-1,63 (m, 8H), 1,40-1,16 (m, 11H), 0,99-0,96 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 525 ((M+H)").

(Ejemplo 66)

(4-Fluorofenil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-969)

Se obtuvieron 122 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 42%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (62f) y 4-fluoroanilina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,62-7,55 (m, 3H), 7,22-7,15 (m, 2H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,68 (s, 1H),
3,65-3,53 (m, 3H), 3,35-3,17 (m, 3H), 2,97-2,92 (m, 0,6H), 2,74-2,72 (m, 0,8H), 2,58-2,49 (m, 1,6H), 1,96-1,88 (m, 2H),
1,83-1,78 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 6H), 1,06-1,04 (m, 6H). espectro de masas (FAB+), m/z: 537 ((M+H)+).

(Ejemplo 67)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,58)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metilfenil )-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-841)

(67a) Ester terc-butilico del acido [1,1-dimetil-2-(3-fluoro-2-metilfenilamino)etillcarbamico

Se afadieron 5,8 g de triacetoxiborohidruro soédico (27,0 mmol) a una solucién de 3,5 g de éster terc-butilico del acido
(1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3(18,7 mmol), 2,25 g de 3-fluoro-2-metilanilina
(18,0 mmol) y 1,0 ml de acido acético (18,0 mmol) en cloruro de metileno (190 ml) en refrigeraciéon con hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico se
afnadio a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavo
con salmuera y se sec6 sobre sulfato soédico anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
hexano/acetato de etilo = 5/1) para obtener 3,97 g del compuesto del titulo (rendimiento: 74%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,04-6,98 (m, 1H), 6,43-6,36 (m, 2H), 4,57 (s a, 1H), 4,51 (s a, 1H), 3,29 (s
a, 2H), 2,06 (s a, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,39 (s, 6H).

(67b) Ester terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(3-fluoro-2-metilfenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico
Se afiadieron 1,4 ml de bromuro de bromoacetilo (16,1 mmol) a una solucién de 3,97 g de éster terc-butilico del acido

[1,1-dimetil-2-(3-fluoro-2-metilfenilamino)etillcarbamico  obtenido en el Ejemplo (67a) (13,4 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (67 ml) en refrigeracién con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10
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minutos. Una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico se afadié a la mezcla de reaccién, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo,
y el solido se recogio por filtracion para obtener 4,23 g del compuesto del titulo (rendimiento: 76%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,25-7,17 (m, 2H), 7,06 (ta, 1H, J = 8,6 Hz), 4,56 (s a, 1H), 4,24 (d, 1H, J =
14,2 Hz), 3,84 (d a, 1H, J = 14,2 Hz), 3,62 (d a, 1H, J = 10,7 Hz), 3,56 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 2,17 (s a, 3H), 1,35 (s a, 3H),
1,31 (s a, 3H), 1,20 (s, 9H).

(67¢) Ester terc-butilico del acido 2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una solucién de 1,7 g de t-butdxido potasico (15,1 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadi6 a una solucion de 4,2
g de éster terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(3-fluoro-2-metilfenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico obtenido en
el Ejemplo (67b) (10,1 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y en refrigeracion en un bafio
de hielo seco-acetona durante 30 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. Una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio se afnadio a la mezcla de reaccién. La mezcla se puso de nuevo a
temperatura ambiente y se diluy6 con agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presién reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 5/1) para obtener 1,6 g del compuesto del titulo (rendimiento: 47%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls3, 500 MHz), &: 7,23-7,19 (m, 1H), 7,02 (ta, 1H, J = 8,8 Hz), 6,96 (d a, 1H, J = 7,8 H), 4,31
(da,1H,J=17,1Hz),4,17 (da, 1H,J=17,1Hz), 3,65 (d a, 1H, J = 13,2 Hz), 3,44 (d a, 1H, J = 13,2 Hz), 2,16 (s a, 3H),
1,58 (s a, 3H), 1,54 (s a, 3H), 1,50 (s, 9H).

(67d) 5,5-Dimetil-1-(3-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona

Se afiadieron 2,8 ml de acido trifluoroacético (37 mmol) a una solucién de 1,25 g de éster t-butilico del acido
2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metil- fenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo (67c) (3,7 mmol) en cloruro
de metileno (5,6 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. Una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afadio,
seguido de la extraccidon con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 0,9 g del
compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,23-7,17 (m, 1H), 7,01 (ta, 1H, J = 8,8 Hz), 6,92 (d a, 1H, J = 7,8 Hz); 3,75
(d, 1H, J = 18,4 Hz), 3,68 (d, 1H, J = 18.4 Hz), 3,45 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,30 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 2,15 (s a, 3H), 1.35
(s, 3H), 1,33 (s, 3H). espectro de masas (FAB"), m/z: 237 ((M+H)").

(67e) (2,2-Dimetilpropil)amida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 106 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 47%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin- 2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(3-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (67d) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD3;0D, 400 MHz), &: 7,32-7,26 (m, 1H), 7,13-6,98 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,70-3,46 (m, 3H),
3,39-3,13 (m, 4H), 2,93-2,87 (m, 1,6H), 2,83-2,77 (m, 0,4H),2,61 (dd, 0,4H, J = 13,9 Hz, 4,5 Hz), 2,49 (dd, 0,6H, J =
13,5 Hz, 4,5 Hz), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,14-2,13 (m, 3H), 1,89-1,80 (m, 2H), 1,74-1,67 (m, 1H), 1,28-1,25 (m, 6H),
1,01-0,98 (m, 6H), 0,94 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 493 (M+M").

(Ejemplo 68)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-739)

Se obtuvieron 123 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 54%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2- illdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(3-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (67d) e
isobutilamina.

Sdlido incoloro.
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Espectro de RMN 'H (CDsOD,400 MHz), &: 7,32-7,27 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 7,05-6,99 (m, 1H), 6,68(s, 1H),
3,71-3,46 (m, 3H), 3,39-3,13 (m, 4H), 2,95-2,90 (m, 1,6H), 2,85-2,80 (m, 0,4H), 2,64-2,61 (m, 0,4H), 2,53-2,49 (m,
0,6H), 2,37-2,33 (m, 1H), 2,15-2,14 (m, 3H), 1,86-1,78 (m, 3H), 1,75-1,70 (m, 1H), 1,29-1,26 (m, 6H), 1,01-0,98 (m,
6H), 0,95 (d, 6H, J = 6,4 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 479 (M+H)").

(Ejemplo 69)

Isobutilamida del acido (2S,4S,58)-5-amino-6-[2,2-dimetil4-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-982)

(69a) 5,5-Dimetil-1-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,62 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 34%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 4-fluoro-2-metilanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,07 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 5.5 Hz), 6,98-6,90 (m, 2H), 3,73 (d, 1H, J = 18.4
Hz), 3,69 (d, 1H, J = 18.4 Hz), 3,42 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 3,29 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 2,23 (s, 3H), 1,35 (s a, 3H), 1,33 (s
a, 3H). espectro de masas (FAB"), m/z: 237 (M+H)").

(69b) Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 135 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 42%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-y1]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (69a) e
isobutilamina.

Salido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), 5: 8,06 (s a, 1H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,08-6,99 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,67-3,45
(m, 3H), 3,35-3,12 (m, 4H), 2,95-2,89 (m, 1,6H), 2,83-2,79 (m, 0,4H), 2,64-2,61 (m, 0,4H), 2,51-2,48 (m, 0,6H),
2,35-2,32 (m, 1H), 2,24-2,23 (m, 3H), 1,85-1,78 (m, 3H), 1,73-1,69 (m, 1H), 1,32-1,25 (m, 6H), 0,99, (t, 6H, J = 7,6 Hz),
0,94 (d, 6H, J = 6,4 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 479 (M+H)").

(Ejemplo 70)

(2,2-Dimetilpropil)amida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-842)

(70a) Ester terc-butilico del acido [1,1-dimetil-2-(5-fluoro-2-metilfenilamino)etiljcarbamico

Se afiadieron 6,9 g de triacetoxiborohidruro sédico (32,5 mmol) a una solucién de 5,08 g de éster terc-butilico del acido
(1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (27,1 mmol), 5 g de 5-fluoro-2-metilanilina
(27,1 mmol) y 1,55 ml de acido acético (27,1 mmol) en cloruro de metileno (270 ml) en refrigeracion con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico se
afnadio a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavo
con salmuera y se secé sobre sulfato sddico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
hexano/acetato de etilo = 8/1) para obtener 5,68 g del compuesto del titulo (rendimiento: 71%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 6,96-6,92 (m, 1H), 6,31-6,27 (m, 2H), 4,57 (s a, 2H), 3,25 (d, 2H, J = 5,5 Hz),
2,11 (s, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,39 (s, 6H).

(70b) Ester terc-butilico del acido {2-[(2-bBromoacetil)-(5-fluoro-2-metilfenil)amino]-1, 1-dimetiletil}carbamico

Se afadieron 1,67 ml de bromuro de bromoacetilo (19,1 mmol) a una solucién de 5,68 g de éster terc-butilico del acido
[1,1-dimetil-2-(5-fluoro-2- metilfenilamino)etillcarbamico obtenido en el Ejemplo (70a) (19,1 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (95 ml) en refrigeraciéon con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10
minutos. Una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sddico se anadié a la mezcla de reaccién, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapordé a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo y
el solido se recogio por filtracion para obtener 7,1 g del compuesto del titulo (rendimiento: 89%).

Salido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), §: 7,23 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,3 Hz), 7,11 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,7 Hz), 7,00 (d,
1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 4,54 (s a, 1H),4,21 (d, 1H, J = 13,7 Hz), 3,80 (d a, 1H, J = 13,7 Hz), 3,59 (d a, 1H, J = 11,0 Hz),
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3,52 (d, 1H, J =11,0 Hz), 2,21 (s, 3H), 1,35 (s a, 3H), 1,31 (s a, 3H), 1,20 (s, 9H).
(70c) Ester terc-butilico del acido 2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico

Una solucién de 2,87 g de t-butdxido potasico (25,6 mmol) en tetrahidrofurano (170 ml) se afadié a una solucién de
7,13 g de éster terc-butilico del acido {2-[(2-bromoacetil)-(5-fluoro-2-metilfenil)amino]-1,1-dimetiletil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (70b) (17,0 mmol) en tetrahidrofurano (170 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y en refrigeracion
en un bafio de hielo seco-acetona durante 20 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10
minutos. Una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadio a la mezcla de reaccion. La mezcla se puso de
nuevo a temperatura ambiente y se diluy6é con agua, seguido de la extracciéon con acetato de etilo. Después, la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
hexano/acetato de etilo = 2/1) para obtener 4,5 g del compuesto del titulo (rendimiento: 78%). Sélido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), 6: 7,23 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,3 Hz), 6,96 (dt, 1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 6,88 (dd,
1H,J=9,0 Hz, 2,7 Hz), 4,28 (s a, 1H), 4,18 (s a, 1H), 3,64 (s a, 1H), 3,43 (s a, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,56 (s a, 6H), 1,50 (s,
9H).

(70d) 5,5-Dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona

Se afiadieron 10 ml de acido trifluoroacético (134 mmol) a una solucién de 4,5 g de éster terc-butilico del acido
2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metil- fenil)-5-oxopiperazin-1-carboxilico obtenido en el Ejemplo (70c) (13,4 mmol) en cloruro
de metileno (20 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. Una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadio,
seguido de la extraccidon con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 10/1) para obtener 2,71 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 86%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,22 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 6,5 Hz), 6,95 (dt, 1H, J = 8,4 Hz, 2,7 Hz), 6,84 (dd,
1H, J = 9,0 Hz, 2,7 Hz), 3,74 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,68 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 3,43 (d, 1H, J =11,7 Hz), 3,30 (d, 1H, J =
11,7 Hz), 2,20 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,33 (s, 3H). espectro de masas (FAB"), m/z: 237 ((M+H)".

(70e) N-{(S)-2-[2,2-Dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-
5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 863 mg de (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin- 2-iljdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g) (2,43 mmol) y 805 mg de 5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el
Ejemplo (70d) (3,40 mmol) en tolueno (30 ml) se agité6 a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccién se concentré a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 5/1 - 3/1) para obtener 1,44 g
del compuesto del titulo (rendimiento: 99%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,18-8,16 (m, 1H), 7,98-7,90 (m, 1H), 7,85-7,78 (m, 2H), 7,20 (dd, 1H, J =
8,2 Hz, 6,7 Hz), 6,96 (dt, 1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 6,82-6,67 (m, 1H), 5,89 (d a, 0,6H, J = 6,7 Hz), 5,60 (d a, 0,4H, J = 7,0
Hz), 4,88-4,79 (m, 1H), 3,68-3,58 (m, 1H), 3,37-3,27 (m, 1H), 3,16-2,17 (m, 9H), 2,11 (s, 3H), 1,16-0,93 (m, 12H).

(70f) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico

Se afiadieron 953 mg de carbonato de cesio (2,92 mmol) a una solucion de 1,44 g de
N-{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-
2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (70e) (2,43 mmol) y 0,52 ml de tiofenol (contenido: 95%) (4,87
mmol) en acetolitrilo (25 ml) en una atmédsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é a la misma
temperatura durante dos horas. Se afadio salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1). Se afiadieron 211 mg de bicarbonato sédico (2,51 mmol) y 549 mg
de dicarbonato de di-t-butilo (2,51 mmol) a una solucion de
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}-5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metil-fenil)piperazin-
2-ona obtenida anteriormente en una mezcla de acetato de etilo (11 ml) y agua (11 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante cuatro horas. Se afiadio salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 5/1 - 3/1) para obtener 996 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 93%).
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Sélido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), 8: 7,21 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, 6,4 Hz), 6,95 (dt, 1H, J = 8,3 Hz, 2,4 Hz), 6,86-6,80
(m, 1H), 4,83-4,76 (m, 1H), 4,47-4,44 (m, 1H), 3,87-3,82 (m, 1H), 3,55-3,16 (m, 4H), 2,75-2,41 (m, 3H), 2,30-2,11 (m,
6H), 1,45 (s a, 9H), 1,22 (s a, 6H), 1,03 (d a, 3H, J = 6,8 Hz), 0,98-0,96 (m, 3H).

(70g) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4S)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-
metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il-metil]-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico

Se afiadieron 0,94 ml de (2,2-dimetilpropil)amina (8,0 mmol) y 7,6 mg de 2-hidroxipiridina (0,08 mmol) a 202 mg de
éster terc-butilico del acido {(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-
[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-iljetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (70f) (0,4 mmol), y la mezcla se
agité a 70 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrid y después se anadié agua, seguido de la
extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con salmuera y después se seco sobre sulfato
sédico anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener
177 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 75%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,21 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,1 Hz), 6,95 (dt, 1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 6,83-6,80
(m, 1H), 5,75 (s a, 1H), 5,03 (s a, 1H), 3,92-3,89 (m, 1H), 3,64 (d a, 1H, J = 18,0 Hz), 3,49-3,14 (m, 5H), 3,09-2,98 (m,
1H), 2,77-2,61 (m, 2H), 2,17 (s a, 3H), 2,11-2,05 (m, 1H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,79-1,67 (m, 2H), 1,46 (s a, 9H), 1,22 (s
a, 6H), 0,97-0,92 (m, 15H).

(70h) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afadieron 0,69 ml de acido trifluoroacético (8,96 mmol) a una solucion de 177 mg de éster terc-butilico del acido
{(18,2S,4S)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopipoazin-1-
ilmetil]-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (70 g) (0,30 mmol) en cloruro de metileno (1,4 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se diluyé con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina =100/10/1). Se afadieron 14 mg de acido
fumarico (0,172 mmol) a wuna solucion de 122 mg de la (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2S,4S,58)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico
resultante (0,25 mmol) en metanol (2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. El
disolvente se evaporo a presion reducida para obtener 100 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 74%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), 8: 7,92 (s a, 1H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,06-6,91 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,68-3,45
(m, 3H), 3,39-3,16 (m, 4H), 2,94-2,89 (m, 1,6H), 2,80-2,62 (m, 0,8H), 2,50-2,38 (m, 0,6H), 2,20 (s, 3H), 1,88-1,84 (m,
2H), 1,73-1,67 (m, 1H), 1,27-1,25 (m, 6H), 1,01-0,99 (m, 6H), 0,94 (s, 9H). espectro de masas (FAB+), m/z: 493
((M+H)").

(Ejemplo 71)

Isobutilamida del acido (2S,4S8,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-740)

(71a) éster terc-butilico del acido {(1S,25,4S)-4-isobutilcarbamoil-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-
5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-metilhexil}carbamico

Se afadieron 0,4 ml de isobutilamina (3,96 mmol) y 8 mg de 2-hidroxipiridina (0,079 mmol) a 200 mg de éster
terc-butilico del acido {(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-
isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (70f) (0,39 mmol), y la mezcla se agité a 80
°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afadioé agua, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera y después se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presidn reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 226 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 99%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,21 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, 6,1 Hz), 6,95 (dt, 1H, J = 8,3 Hz, 2,9 Hz), 6,83-6,80
(m, 1H), 5,77 (s a, 1H), 5,04 (s a, 1H), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,64 (d a, 1H, J =17,6 Hz), 3,50-3,15 (m, 5H), 3,05-3,00 (m,
1H), 2,78-2,62 (m, 2H), 2,17 (s a, 3H), 2,07-2,03 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,83-1,67 (m, 3H), 1,46 (s a, 9H), 1,22 (s
a, 6H), 0,97-0,92 (m, 12H).
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(71b)  Isobutilamida del &cido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se anadieron 0,95 ml de acido trifluoroacético (12,33 mmol) a una solucion de 238 mg de éster terc-butilico del acido
{(18,2S,4S)-4-isobutilcarbamoil-1-[4-(5-fluoro-2-metilfenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxi-5-
metilhexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (71a) (0,411 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura ambiente,
y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y se diluy6 con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1). Se afadieron 20,8 mg de acido fumarico (0,179 mmol) a una
solucion de 172 mg de isobutilamida del acido (25,45,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-
metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico obtenida anteriormente (0,35 mmol) en metanol (2 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. El disolvente se evapord a presion reducida para
obtener 152 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 500 MHz), 5: 7,33-7,30 (m, 1H), 7,06-6,93 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,68-3,45 (m, 3H),
3,39-3,09 (m, 4H), 2,95-2,89 (m, 1,6H), 2,81-2,76 (m, 0,4H),2,65 (dd, 0,4H, J = 13,4 Hz, 4,2 Hz), 2,48 (dd, 0,6H, J =
13,2 Hz, 3,9 Hz), 2,36-2,32 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,87-1,69 (m, 4H), 1,27-1,25 (m, 6H), 1,00 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,98 (d,
3H, J = 6,8 Hz), 0,94 (d, 6H, J = 6,8 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 479 ((M+H)").

(Ejemplo 72)

Ciclohexilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-884)

Se obtuvieron 269 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 48%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (70f) y ciclohexilamina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), §: 7,33-7,30 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,67 (s, 1H),
3,71-3,57 (m, 3H), 3,51-3,48 (m, 1H), 3,39-3,12 (m, 3H), 2,94-2,90 (m, 0,6H), 2,80-2,75 (m, 0,4H), 2,68-2,64 (m, 0,4H),
2.49 (m, 0,6H, J =13,4 Hz, 4,1 Hz), 2,29-2,25 (m, 1H), 2,20 (s a, 3H), 1,90-1,63 (m, 8H), 1,40-1,15 (m, 11H), 1,00-0,94
(m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 505 ((M+H)").

(Ejemplo 73)

(2-Hidroxi-2-metilpropil)amida del acido (2S,4S,58)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-
5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-791)

Se obtuvieron 120 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 55%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4S)-4-isopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (70f) y (1,1-dimetiletanol)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 500 MHz), 5: 7,90-7,88 (m, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H),
6,71 (s, 1H), 3,68-3,47 (m, 3H), 3,40-3,16 (m, 5H), 2,95-2,91 (m, 0,6H), 2,81-2,76 (m, 0,4H), 2,68-2,65 (m, 0,4H),
2,51-2,47 (m, 0,6H), 2,41-2,37 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,75-1,70 (m, 1H), 1,28-1,25 (m, 6H), 1,21 (s,
6H), 1,01-0,98 (m, 6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 495 ((M+H)").

(Ejemplo 74)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2,5-dimetilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-734)

(74a) 5,5-Dimetil-1-(2,5-dimetilfenil)piperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,25 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 30%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster t-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,5-dimetilanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,91 (s, 1H), 3,74 (d, 1H, J
=18,1 Hz), 3,67 (d, 1H, J = 18,1 Hz), 3,43 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 3,29 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 2,31 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,34
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(s, 3H), 1,33 (s, 3H). espectro de masas (FAB*), m/z: 233 ((M+H)").

Isobutilamida del acido (74b)-(2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2,5-dimetilfenil)-5-oxopiperazin1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 153 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 78%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2,5-dimetilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (74a) e
isobutilamina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 8,09 (s a, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,99 (s,
0,6H), 6,94 (s, 0,4H), 6,68 (s, 1H), 3,68-3,46 (m, 3H), 3,36-3,14 (m, 4H), 2,95-2,90 (m, 1,6H), 2,84-2,79 (m, 0,4H), 2,63
(dd, 0,4H, J =13,4 Hz, 4,1 Hz), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,4 Hz, 4,1 Hz), 2,37-2,32 (m, 1H),2,31 (s, 3H),2,19(s, 1,2H),2,18 (s,
1,8H), 1,88-1,78 (m, 3H), 1,75-1,69 (m, 1H), 1,28-1,26 (m, 6H), 1,01-0,94 (m, 12H). espectro de masas (FAB"), m/z:
475 (M+H)").

(Ejemplo 75)

Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-5-ox0-4-(2,3,5-trifluorofenil)piperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isopropilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 1-977)

(75a) 5,5-Dimetil-1-(2,3,5-trifluorofenil)piperazin-2-ona

Se obtuvieron 0,56 g del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 25%) de la misma manera que en los
Ejemplos (1h) a (1k) usando éster terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 y 2,3,5- trifluoroanilina.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 6,94-6,89 (m, 1H), 6,82-6,78 (m, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 1,33 (s, 6H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 259 ((M+H)").

(75b) Isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-5-o0x0-4-(2,3,5-trifluorofenil)piperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
isopropilhexanoico, fumarato

Se obtuvieron 120 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 74%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-3-isopropil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (1g), 5,5-dimetil-1-(2,3,5-trifluorofenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (75a) e
isobutilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 8,07 (t a, 1H, J = 5,9 Hz), 7,26-7,21 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,69 (s,
2H), 3,68 (d, 1H, J =11,7 Hz), 3,65 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 3,33-3,12 (m, 3H),
2,94-2,85 (m, 2H), 2,55 (dd, 1H, J = 13,7 Hz, 4,4 Hz), 2,36-2,32 (m, 1H), 1,87-1,77 (m, 3H), 1,74-1,68 (m, 1H), 1,25 (s
a, 3H), 1,25 (s a, 3H), 0,99 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,94 (d, 6H, J = 6,8 Hz). espectro de masas
(FAB™), m/z: 501 ((M+H)").

(Ejemplo 76)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-182)

(76a) (S)-4-Bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-metilhex-4-enoilJoxazolidin-2-ona

Se afiadieron 164 ml de una solucién de bis(trimetilsilillamida soédica en n-hexano (1,03 mol/l) (169 mmol) a una
solucion de 32,9 g de (S)-4-bencil-3-propioniloxazolidin-2-ona (141 mmol) en tetrahidrofurano (330 ml) en una
atmosfera de nitrégeno y a -78 °C durante 45 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos.
Después, una solucion de 35,5 g de [(E)-4-bromobut-2-eniloximetillbenceno obtenido en el Ejemplo de Referencia 4
(148 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml) se afiadié a la solucidon durante 30 minutos, y la mezcla se agit6é a la misma
temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla se elevd a -40 °C y se agitd adicionalmente durante cuatro horas.
Se afadieron 100 ml de una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
agité adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reacciéon se concentré a presion
reducida y se diluyé con 500 ml de agua, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: n-hexano/acetato de etilo = 7/1 - 2/1) para obtener 37,9 g del compuesto del titulo (rendimiento: 69%).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,40-7,14 (m, 10H), 5,75 (dt, 1H, J =15,6 Hz, 6,3 Hz), 5,69 (dt, 1H, J = 15,6
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Hz, 5,4 Hz), 4,71-4,63 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,22-4,11 (m, 2H), 3,98 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 3,92-3,81 (m, 1H), 3,28 (dd, 1H,
J=13,3 Hz, 3,1 Hz), 2,67 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 10,2 Hz), 2,58-2,49 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 1H) 1,19 (d, 3H, J = 6,7 Hz).

(76b) Acido (2R,4E)-6-benciloxi-2-metilhex-4-enoico

Una solucion de 18,7 g de (S)-4-bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-metilhex-4-enoilloxazolidin-2-ona (47,5 mmol)
obtenida en el Ejemplo (76a) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (700 ml) y agua (230 ml) se enfrié en un bafio
de hielo, y después se afiadieron 30,0 ml de una solucidon acuosa al 30% de perdxido de hidrégeno y 4,15 g de
hidréxido de litio monohidrato (95,3 mmol) a la misma. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos,
después se elevé a temperatura ambiente y se agité adicionalmente durante 16 horas. Después de enfriar en un bafio
de hielo, se ahadieron 250 ml de una solucion acuosa 1,5 M de tiosulfato sddico a la mezcla de reaccién. La mezcla se
agité adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reacciéon se concentré a presion
reducida, se diluyé con 500 ml de agua y se lavd con acetato de etilo. Después, la fase acuosa se hizo acida con 30 g
de fosfato acido de sodio, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evapor6 a presion reducida para
obtener 11,0 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl5,400 MHz), &: 7,40-7,25 (m, 5H), 5,73-5,62 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,03-3,93 (m, 2H),
2,61-2,51 (m, 1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,28-2,17 (m, 1H), 1,19 (d, 3H, J = 7,0 Hz).

(76¢) (3R,5S)-5-[(R)-2-Benciloxi-1-hidroxietil]-3-metildihidrofuran-2-ona

Se anadieron 400 ml de una solucién de una soluciéon tampon de tetraborato sédico (0,05 M) en una solucion acuosa
0,4 mM de etilendiamin-tetraacetato disddico, 0,648 g de bisulfato de tetrabutilamonio (1,91 mmol) y 11,1 g de
1,2:4,5-di-O-isopropilidene-p-D-eritro-2,3-hexodiuro-2,6-piranosa (43,0 mmol) a 10,1 g de acido
(2R,4E)-6-benciloxi-2-metilhex-4-enoico obtenido en el Ejemplo (76b) (43,2 mmol) en un disolvente mixto de
acetonitrilo (167 ml) y dimetoximetano (333 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo. Después, una solucion de 36,7 g de Oxone (marca comercial) (59,6
mmol) en una solucién acuosa 0,4 mM de etilendiaminatetraacetato sddico (200 ml) y una solucién de 34,3 g de
carbonato potéasico (247 mmol) en agua (200 ml) se afiadieron gota a gota por separado durante ocho horas. La
mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora y después se diluyé con 100 ml de agua, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 6/1 -1/1 ) para obtener 7,82 g del
compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 72%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,42-7,29 (m, 5H), 4,59 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,55 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,48
(ddd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,3 Hz, 3,9 Hz), 3,91-3,84 (m, 1H), 3,64 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 3,9 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 9,8, 6,3 Hz),
2,81-2,69 (m, 1H), 2,53 (ddd, 1H, J = 13,2 Hz, 9,4 Hz, 3,9 Hz), 2,47 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 1,93 (dt, 1H, J =13,2 Hz, 8,2 Hz),
1,28 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

(76d) (R)-2-Benciloxi-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil éster del acido metanosulfénico

Una solucion de 7,80 g de (3R,5S)-5-[(R)-2-benciloxi-1-hidroxietil]-3-metildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(76¢) (31,2 mmol) en cloruro de metileno (200 ml) se enfrié en un bafio de hielo. Después, se le afiadieron 9,45 g de
trietilamina (93,6 mmol) y 5,36 g de cloruro de metanosulfonilo (47,0 mmol), y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante tres horas. Se afiadieron 500 ml de agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1) para obtener 9,90 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 97%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl5,400 MHz), &: 7,41-7,28 (m, 5H), 4,87-4,80 (m, 1H), 4,69-4,63 (m, 1H), 4,56 (s, 2H),
3,80-3,71 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,82-2,70 (m, 1H), 2,58 (ddd, 1H, J = 13,3 Hz, 9,4 Hz, 3,9 Hz), 1,99 (dt, 1H J = 13,3 Hz,
8,2 Hz), 1,29 (d, 3H, J = 7,4 Hz).

(76e) (3R,5S)-5-[(S)-1-Azido-2-benciloxietil]-3-metildihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 293 g de azida sodica (451 mmol) a wuna solucion de 9,90 g de
(R)-2-benciloxi-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuranoil]etil éster del acido metanosulfonico obtenido en el Ejemplo
(76d) (30,1 mmol) en N,N'-dimetilpropilenurea (100 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 60 °C durante
tres dias. La mezcla de reaccion se enfrio y después se vertié en agua enfriada con hielo, seguido de la extraccién con
éter dietilico. Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracidn, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para obtener 7,56 g del compuesto
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del titulo (rendimiento: 91%).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), §: 7,40-7,29 (m, 5H), 4,62-4,54 (m, 3H), 3,78-3,72 (m, 2H), 3,69-3,64 (m, 1H),
2,91-2,82 (m, 1H), 2,38 (ddd, 1H, J = 13,2 Hz, 9,8 Hz, 3,9 Hz), 2,00 (dt, 1H, J = 13,2 Hz, 8,3 Hz), 1,27 (d, 3H, J=7,3
Hz).

(76f) N-{(S)-2-Hidroxi-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una suspension de 7,56 g de (3R,5S)-5-[(S)-1-azido-2-benciloxietil]-3-metildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(76e) (27,5 mmol), 15,0 ml de una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano (60,0 mmol) y 1,88 g de paladio al
10%-carbono (50% humedo) en etanol (150 ml) se agité en una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente
durante seis horas. El hidrogeno en el recipiente de reaccion se reemplazé por nitrégeno y después la mezcla de
reaccion se diluyo con 100 ml de etanol. Se preparé paladio-carbono por filtracion y se lavé con etanol. El disolvente se
evaporo del filtrado a presion reducida para obtener clorhidrato de
(3R,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-metildihidrofuran-2-ona en bruto.

Se afiadieron 8,66 g de trietilamina (85,7 mmol) y 9,67 g de cloruro de O-nitrobencenosulfonilo (41,3 mmol) a una
soluciéon de clorhidrato de (3R,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-metildihidrofuran-2-ona obtenido en la reaccién
anterior en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (120 ml) y agua (12,0 ml) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentré a presiéon reducida y se anadieron 200 ml de
agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con agua, una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico y salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapord a presién reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: acetato de etilo). Ademas, 10 ml de éter diisopropilico y se afiadieron 20 ml de acetato de etilo,
y el solido precipitado se recogi6 por filtracion para obtener 5,27 g del compuesto del titulo (rendimiento total en dos
etapas: 56%).

La pureza optica de la N-{(S)-2-hidroxi-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-2-nitrobencenosulfonamida
resultante se determiné usando una columna de HPLC analitica 6pticamente activa [ChiralPak AD-H (0,46 cm x 25
cm), fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd., disolvente de elusion: etanol, caudal: 0,8 mil/min)]. El isémero
[(S),(2S,4R)] deseado tuvo un tiempo de retencion de 4,9 minutos y el isémero [(R),(2R,4S)] correspondiente tuvo un
tiempo de retencion de 6,0 minutos. La pureza optica fue 99% ee o superior.

Sdlido incoloro.

Rotacion optica, [a]o?2° = +56,0' (¢ = 1,00, MeOH).

Espectro de RMN H (CDCls3, 500 MHz), &: 8,16-8,09 (m, 1H), 7,94-7,87 (m, 1H), 7,79-7,71 (m, 2H), 5,89 (d a, 1H, J =
6,8 Hz), 4,72-4,64 (m, 1H), 3,74-3,58 (m, 3H), 2,92-2,81 (m, 1H), 2,63 (ddd, 1H, J = 13,2 Hz, 9,8 Hz, 4,9 Hz), 2,03 (dt,
1H, J = 13,7 Hz, 8,3 Hz), 2,01-1,96 (m, 1H), 1,28 (d, 3H, J = 7,3 Hz). espectro de masas (FAB+), m/z: 345 ((M+H)+).

(76 g) (3R,5S)-3-Metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 1,6 ml de una solucién de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (40%) (3,48 mmol) a una solucion de
1,00 g de N-{(S)-2-hidroxi-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el
Ejemplo (76f) (2,90 mmol) y 0,91 g de trifenilfosfina (3,48 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) en refrigeracion con hielo
durante cinco minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante cinco minutos. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: tolueno/ acetona = 5/1) para obtener 0,82 g del compuesto del titulo (rendimiento: 87%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,14 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 1,5 Hz), 7,83-7,73 (m, 3H), 4,76 (dt, 1H, J = 8,8 Hz,
2,0 Hz), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,97-2,88 (M, 1H), 2,83 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 2,65-2,60 (m, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,26 (d,
3H, J = 6,8 Hz). espectro de masas (FAB"), m/z: 327 ((M+H)").

(76h) N-{(S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]- 1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-
2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién 822 mg de (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (76 g) (2,52 mmol) y 722 mg de 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (1k) (3,02
mmol) en tolueno (25 ml) se agité a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 3/1 - 2/1) para obtener 1,34 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 94%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,17 (d a, 1H, J = 7,0 Hz), 7,93 (s a, 1H), 7,79 (s a, 2H), 7,44 (dd, 1H, J= 7,4
Hz, 2,0 Hz), 7,35-7,09 (m, 3H), 5,87 (s a, 0,5H), 5,53 (s a, 0,5H), 4,90 (s a, 1H), 3,63 (s a, 1H), 3,29-3,10 (m, 3H),
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2,90-2,56 (m, 4,5H), 2,20-2,05 (m, 1,5H), 1,33 (d a, 3H, J = 7,0 Hz), 1,16 (s a, 3H), 1,07 (s a, 3H).

(76i) Ester terc-butilico del acido ((S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-
metil-5-oxotetrahidrofurano-2-ilJetil}carbamico

Se afiadieron 925 mg de carbonato de «cesio (2,84 mmol) a una solucion de 1,34 g de
N-{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iletil}-2-
nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (76h) (2,37 mmol) y 0,51 ml de tiofenol (contenido: 95%) (4,74 mmol)
en acetonitrilo (12 ml) en una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante una hora. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 20/1 -10/1). Se afiadieron 208 mg de bicarbonato soédico (2,47 mmol) y
538 mg de dicarbonato de di-t-butilo (2,47 mmol) a una solucion de
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona  obtenida
anteriormente en acetato de etilo (10 ml)-agua(10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas.
Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con acetato de etilo. Después, la fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 2/1 -1/1) para obtener 958 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 84%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCl3, 400 MHz), &: 7,49-7,46 (m, 1H), 7,35-7,21 (m, 3H), 4,90 (s a, 1H), 4,43 (s a, 1H),
3,88-3,82 (m, 1H), 3,58-3,24 (m, 4H), 2,80-2,40(m, 4H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,31 (d a, 3H, J = 7,0 Hz), 1,26
(s a, 3H), 1,23 (s a, 3H).

(76]) Ester terc-butilico del &cido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-ilmetil] 2-hidroxipentil}carbamico

Se afiadieron 25 mg de 2-hidroxipiridina (0,26 mmol) a una solucién de 250 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) (0,52 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (1,22 ml) (10,4 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C
durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadioé agua, seguido de la extraccion con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se secdé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/ acetona = 5/2 - 1/1) para obtener 283 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 96%).
Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,47 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, 1,8 Hz), 7,34-7,22 (m, 3H), 5,82 (s a, 1H), 5,03-4,75
(m, 2H), 3,94 (s a, 1H), 3,69-3,25 (m, 5H), 3,15 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 6,7 Hz), 2,98 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 5,9 Hz),
2,80-2,57 (m, 3H), 1,74-1,67 (m, 2H), 1,46 (s a, 9H), 1,26-1,23 (m, 9H), 0,91 (s a, OH).

(76k) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 1,13 ml de acido trifluoroacético (14,7 mmol) a una solucién de 280 mg de éster terc-butilico del acido
{(18,2S,4R)4-(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-
2-hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (76j) (0,49 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracion a presién
reducida, se afadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 26 mg de acido
fumarico (0,22 mmol) a una solucion de 203 mg de (2,2-dimetilpropil)lamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida
anteriormente (0,43 mmol) en metanol (3 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se afiadié cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadio mas
cantidad de éter dietilico (5 ml) y el sélido se recogid por filtracion para obtener 197 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 77%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), &: 7,99 (t a, 1H, J = 5,9 Hz), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,67 (1H,
s), 3,67-3,52 (m, 3H), 3,38-3,11 (m, 4H), 2,98-2,91 (m, 1,6H), 2,78-2,68 (m, 1,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,3 Hz, 3,9 Hz),
1,94-1,87 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,21 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,92 (s, 9H). espectro de masas
(FABY), m/z: 467 ((M+H)").

(Ejemplo 77)
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Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-154)

Se obtuvieron 171 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 65%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) e isobutilamina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), &: 7,55-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,67(1H, s), 3,67-3,51 (m, 3H),
3,37-3,05 (m, 4H), 2,98-2,92 (m, 1,6H), 2,80-2,67 (m, 1,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,3 Hz, 3,9 Hz), 1,93-1,86 (m, 1H),
1,84-1,74 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,20 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,92 (d, 6H, J = 6,7 Hz). espectro de
masas (FAB"), m/z: 453 (M+H)").

(Ejemplo 78)

(2-Hidroxi-2-metilpropil)amida del acido (2R,48S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-168)

Se obtuvieron 50 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 21%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) y (1,1-dimetiletanol)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,55-7,53 (m, 1H), 7,43-7,32 (m, 3H), 6,66(1H, s), 3,67-3,52 (m, 3H),
3,38-3,12 (m, 5H), 2,95 (t, 0,6H, J = 11,0 Hz), 2,81-2,67 (m, 1,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J =13,6 Hz, 3,9 Hz), 1,92-1,86 (m,
1H), 1,60-1,53 (m, 1H), 1,31-1,16 (m, 15H). espectro de masas (FAB"), m/z: 469 ((M+H)").

(Ejemplo 79)

Butilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-147)

Se obtuvieron 154 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 85%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) y n-butilamina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 3,67-3,48 (m, 3H),
3,38-3,11 (m, 5H), 2,99-2,93 (m, 0,6H), 2,82-2,65 (m, 1,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz), 1,92-1,85 (m, 1H),
1,59-1,47 (m, 3H), 1,41-1,34 (m, 2H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,19 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,96-0,93 (m, 3H). espectro de masas
(FAB™), m/z: 453 ((M+H)").

(Ejemplo 80)

[(S)-2-metilbutillamida del acido (2R,48S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-247)

Se obtuvieron 113 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 68%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) y [(S)-2-metilbutilJamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD3;0D, 400 MHz), &: 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44-7,33 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 3,67-3,50 (m, 3H),
3,38-3,13 (m, 4H), 3,07 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 2,99-2,93 (m, 0,6H), 2,82-2,69 (m, 1,8H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,7 Hz, 3,9
Hz), 1,93-1,86 (m, 1H), 1,60-1,52 (m, 2H), 1,46-1,40 (m, 1H), 1,31-1,27 (m, 6H), 1,20 (d, 3H, J =7,0 Hz), 0,95-0,90 (m,
6H). espectro de masas (FAB"), m/z: 467 (M+H)").

(Ejemplo 81)

Ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
ill-4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-238)

Se obtuvieron 170 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 86%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
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obtenido en el Ejemplo (76i) y ciclopentilamina.
Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,56-7,54 (m, 1H), 7,42-7,32 (m, 3H), 6,69 (s, 1H), 4,13-4,10 (m, 1H),
3,67-3,50 (m, 3H), 3,38-3,13 (m, 4H), 2,99-2,92 (m, 0,6H), 2,78-2,64 (m, 0,8H), 2,52 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz),
1,96-1,86 (m, 3H), 1,75-1,71 (m, 2H), 1,62-1,43 (m, 5H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,18 (d, 3H, J = 7,0 Hz). espectro de masas
(FAB™), m/z: 465 ((M+H)").

(Ejemplo 82)

Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 2-233)

Se obtuvieron 154 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 83%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) y ciclohexilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &6: 7,91-7,89 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,72 (s, 2H),
3,69-3,51 (m,4H), 3,37-3,12 (m, 3H), 2,99-2,92 (m, 0,6H), .2,81-2,61 (m, 1,8H), 2,54-2,50 (m, 0,6H), 1,92-1,85 (m, 3H),
1,78-1,75 (m, 2H), 1,67-1,63 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,41-1,15 (m, 14H). espectro de masas (FAB+), m/z: 479
((M+H)").

(Ejemplo 83)

(4-Fluorofenil)amida del acido (2R,48S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-metilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 2-235)

Se obtuvieron 87 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 45%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41 a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (76i) y 4-fluoroanilina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), &: 7,61-7,53 (m, 3H), 7,43-7,29 (m, 3H), 7,07-7,03 (m, 2H), 6,69 (s, 2H),
3,64-3,58 (M, 3H), 3,35-3,18 (m, 3H), 2,99-2,87 (m, 1,6H), 2,78-2,73 (m, 0,8H), 2,55-2,51 (m, 0,6H), 2,02-1,95 (m, 1H),
1,66-1,60 (m, 1H), 1,30-1,24 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 491 ((M+H)").

(Ejemplo 84)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-(2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilpiperazin-1-il)-4-hidroxi-2-
metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-179)

Se obtuvieron 139 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 67%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (76 g), 5,5-dimetil-1-fenilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (14a) y (2,2-dimetilpropil)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,46-7,42 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 3,73-3,52 (m, 3H),
3,40-3,12 (m, 4H), 2,94-2,84 (m, 2H), 2,78-2,74 (m, 1H), 2,55 (dd, 1H, J = 13,9 Hz, 4,5 Hz), 1,94-1,87 (m, 1H),
1,58-1,51 (m, 1H), 1,25-1,21 (m, 9H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB®), m/z: 433 (M+H)").

(Ejemplo 85)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-180)

(85a) N-{(S)-2-[2,2-Dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}-
2-nitrobencenosulfonamida

Una solucion de 590 mg de (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (76 g) (1,8 mmol) y 512 mg de 5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (51d)
(2,35 mmol) en tolueno (18 ml) se agitd a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: tolueno/acetona = 4/1 - 3/1) para obtener 1,01 g del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).
Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,18-8,16 (m, 1H), 7,96-7,90 (m, 1H), 7,84-7,74 (m, 2H), 7,28-7,14 (m, 3H),
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7,07-7,05 (m, 0,4H), 6,95-6,93 (m, 0,6H), 5,90 (d a, 0,6H, J = 6,3 Hz), 5,66 (d a, 0,4H, J = 7,4 Hz), 4,96-4,93 (m, 0,4H),
4,88-4,84 (m, 0,6H), 3,68-3,59 (m, 1H), 3,38 (d, 0,4H, J = 12,1 Hz), 3,28 (d, 0,4H, J = 17,2 Hz), 3,17-3,02 (m, 2,2H),
2,96-2,50 (m, 5H), 2,15-2,03 (m, 4H), 1,34-1,31 (m, 3H), 1,16-1,03 (m, 6H).

(85b) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-
oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico

Se afadieron 704 mg de carbonato de cesio (2,16 mmol) a wuna solucion de 980 mg de
N-{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-((2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iletil}-2-
nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (85a) (1,8 mmol) y 0,55 ml de tiofenol (contenido: 95%) (5,4 mmol) en
acetonitrilo (18 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante dos horas. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con cloruro de metileno.
Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporoé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1). Se afiadieron 160 mg de bicarbonato sédico (1,9 mmol) y 416 mg
de dicarbonato de di-t-butilo (1,9 mmol) a una solucion de
4-((S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil)-5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona  obtenida
anteriormente en acetato de etilo (7 ml)-agua (7 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se
afnadio salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 2/1) para obtener 506 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 62%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,28-7,23 (m, 3H,), 7,12-7,06(m, 1H), 4,92-4,86 (m, 1H), 4,44 (s a, 1H), 3,86
(s a, 1H), 3,56-3,17 (m, 4H), 2,76-2,42 (m, 4H), 2,24 (bs s, 1,5H), 2,23 (s a, 1,5H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,45 (s a, 9H),
1,32 (d a, 3H, J = 7,4 Hz), 1,23 (s a, 6H).

(85c) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-
5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afadieron 6,8 mg de 2-hidroxipiridina (0,072 mmol) a una solucién de 165 mg de éster t-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenida en el Ejemplo (85b) (0,36 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (1,5 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante 2,5
horas. La mezcla de reaccion se enfrid y después se afiadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporoé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 167 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 85%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 1H (CDCls, 500 MHz), &: 726-7,22 (m, 3H), 7,09-7,07 (m, 1H), 5,84 (s a, 1H), 5,02 (s a, 1H), 4,83 (s
a, 1H), 3,95-3,91 (m, 1H), 3,67-3,13 (m, 6H), 2,98 (dd, 1H, J = 13,2 Hz, 5,4 Hz), 2,77-2,57 (m, 3H), 2,22 (s a, 3H),
1,75-1,66 (m, 2H), 1,46 (s a, 9H), 1,25-1,22 (m, 9H), 0,91 (s a, 9H).

(85d) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,71 ml de acido trifluoroacético (9,16 mmol) a una solucién de 167 mg de éster t-butilico del acido
{(18,2S,4R)-4-(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-iimetil]-2-
hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (85c) (0,31 mmol) en cloruro de metileno (1,4 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracion a presion
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se anadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 18 mg de acido
fumarico (0,15 mmol) a wuna solucion de 135 mg de (2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida
anteriormente (0,3 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y se ahadio cloruro de metileno (0,5 ml) se afiadi6 al residuo. Se
afiadi6 mas cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el sélido se recogié por filtracion para obtener 145 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 99%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), 6: 7,98 (s a, 1H), 7,33-7,25 (m, 3H), 7,18-7,12 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,70-3,52
(m, 3H), 3,38-3,12 (m, 4H), 2,97-2,90 (m, 1,6H), 2,85-2,75 (m, 1,4H), 2,67-2,62 (m, 0,4H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz,
3,7 Hz), 2,24-2,23 (m, 3H), 1,94-1,88 (m, 1H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 9H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas
(FAB®), m/z: 447 (M+M+).
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(Ejemplo 86)

Ciclohexilamida del acido (2R,48S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-245)

(86a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(ciclohexilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil}-5-oxopiperazin-
1-ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afadieron 6,8 mg de 2-hidroxipiridina (0,072 mmol) a una solucién de 165 mg de éster t-butilico del acido
((S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (85b) (0,36 mmol) en ciclohexilamina (1,5 ml) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante una hora. La
mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadio agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de
metileno/metanol = 20/1) para obtener 191 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 95%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,26-7,22 (m, 3H), 7,09-7,07 (m, 1H), 5,65 (s a, 1H), 5,02 (s a, 1H),4,94 (s a,
1H), 3,92 (s a, 1H), 3,80-3,71 (m, 1H), 3,68-3,17 (m, 6H), 2,77-2,48 (m, 3H), 2,22 (s a, 3H), 1,92-1,89 (m, 2H),
1,72-1,61 (m, 4H), 1,46-1,08 (m, 23H).

(86b) Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afadieron 0,79 ml de acido trifluoroacético (10,26 mmol) a una solucién de 191 mg de éster t-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(ciclohexilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxipentil} carbamico
obtenido en el Ejemplo (86a) (0,34 mmol) en cloruro de metileno (1,6 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracion a presion reducida, una solucidon acuosa
saturada de bicarbonato sédico se afadié a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccién con cloruro de metileno.
Después, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 16 mg de acido fumarico (0,14 mmol) a una
solucion de 125 mg de ciclohexilamida del &acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-
5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida anteriormente (0,27 mmol) en metanol (3 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida y se
afadio cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadié mas cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el sdlido se
recogio por filtracion para obtener 139 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 81%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,32-7,26 (m, 3H), 7,19-7,11 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,66-3,51 (m, 4H),
3,37-3,12 (m, 3H), 2,96-2,90 (m, 0,6H), 2,80-2,78 (m, 0,4H), 2,68-2,62 (m, 1,4H), 2,51 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1 Hz),
2,24-2,23 (m, 3H), 1,91-1,75 (m, 3H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,66-1,63 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,37-1,14 (m, 14H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 459 ((M+M").

(Ejemplo 87)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-etilfenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-198)

Se obtuvieron 76 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 50%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (76 g), 1-(2-etilfenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (53a) y (2,2-dimetilpropilamina).
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,37-7,25 (m, 4H), 7,16-7,10 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,97-3,51 (m, 3H),
3,37-3,11 (m, 4H), 2,95-2,89 (m, 1,6H), 2,82-2,74 (m, 1,4H), 2,67-2,48 (m, 3H), 1,94-1,88 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H),
1,28-1,18 (m, 12H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB®), m/z: 461 (M+H)").

(Ejemplo 88)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-5-ox0-4-(2-trifuorometilfenil)piperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-241)

Se obtuvieron 112 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 55%) de la misma manera que en el
Ejemplo (19b) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (76 g), 5,5-dimetil-1-(2-trifluorometilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (54a) y (2,2-dimetilpropil)
amina.
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Sélido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,97 (s a, 1H), 7,83-7,74 (m, 2H), 7,62-7,58 (m, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H),
6,68 (s, 1H), 3,67-3,52 (m, 3H), 3,35-3,12 (m, 4H), 3,00-2,90 (m, 1,6H), 2,79-2,72 (m, 1,8H), 2,48 (dd, 0,6H, J = 13,5
Hz, 4,1 Hz), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,27-1,22 (m, 9H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 501
((M+H)").

(Ejemplo 89)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-236)

Se obtuvieron 116 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 51%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (76 g), 1-(2,3-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (20a) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,34-7,22 (m, 2H), 7,16-7,13 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,72-3,63 (m, 2H),
3,57-3,52 (m, 1H), 3,38-3,29 (m, 3H), 3,15-3,11 (m, 1H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,79-2,73 (m, 1H),2,57 (dd, 1H, J = 13,7 Hz,
4,3 Hz), 1,94-1,87 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,26 (s, 6H), 1,22 (d, 6H, J = 7,0 Hz), 0,92 (s, 9H). espectro de masas
(FAB™), m/z: 469 ((M+H)").

(Ejemplo 90)

Ciclopentilamida del 4cido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-dinuorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-252)

Se obtuvieron 186 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 56%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (76 g), 1-(2,3-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (20a) y
ciclopentilamina.
Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 500 MHz), &: 7,33-7,22 (m, 2H), 7,14 (t a, 1H, J = 6,8 Hz), 6,66 (s, 1H), 4,14-4,08 (m,
1H), 3,70-3,63 (m, 2H), 3,53-3,51 (m, 1H), 3,37-3,30 (M, 2H), 3,17-3,14 (m, 1H), 2,89-2,85 (m, 1H), 2,69-2,65 (m, 1H),
2,57 (dd, 1H, J = 13,4 Hz, 3,7 Hz), 1,94-1,85 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 2H), 1,63-1,43 (m, 5H), 1,25 (s a, 6H), 1,17 (d a, 3H,
J = 7,0 Hz). espectro de masas (FAB®), m/z: 467 ((M+H)").

(Ejemplo 91)

Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-248)

Se obtuvieron 125 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 48%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (76 g), 1-(2,3-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (20a) y
ciclohexilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), &: 7,34-7,22 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,72-3,62 (m, 3H),
3,55-3,51 (m, 1H), 3,38-3,31 (m, 2H), 3,14 (s a, 1H), 2,89-2.82 (m, 1H), 2,65 (s a, 1H), 2,65 (dd a, 1H, J =13,7 Hz, 4.7
Hz), 1,91-1,85 (m, 3H), 1,78-1,74 (m, 2H), 1,66-1,62 (m, 1H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,40-1,14 (m, 14H). espectro de
masas (FAB"), m/z: 481 (M+H)").

(Ejemplo 92)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-244)

Se obtuvieron 128 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 66%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (76 g), 1-(2,5-difluorofenil)-5,5-dimetil piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (24a) y (2,2-dimetilpropil)amina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,30-7,24 (m, 1H), 7,19-7,14 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,69-3,52 (m, 3H),

3,37-3,12 (m,4H), 2,94-2,85 (m, 2H), 2,79-2,73 (m, 1H),2,56(dd, 1H, J =13,9 Hz, 4,1 Hz), 1,94-1,87 (m, 1H), 1,58-1,51
(m, 1H), 1,25-1,21 (m, 9H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 469 ((M+H)").
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(Ejemplo 93)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-237)

(93a) N-((S)-2-[4-(2,6-Difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-
2-nitrobencenosulfonamida

Una solucion de 600 mg de (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (76 g) (1,84 mmol) y 574 mg de 1-(2,6-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo
(60d) (2,40 mmol) en tolueno (18 ml) se agité a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elusion: tolueno/acetona = 5/1) para obtener 1,03 g del compuesto del titulo (rendimiento: 99%).
Salido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl3,400 MHz), 5: 8,16 (dd, 1H, J = 7,2 Hz, 1,8 Hz), 7,95-7,93 (m, 1H), 7,82-7,75 (m, 2H),
7,33-7,25 (m, 1H), 7,01-6,94 (m, 2H), 5,66 (d a, 1H, J = 7,8 Hz), 4,81-4,77 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H), 3,14-2,90 (m,
5H), 2,79-2,72 (m, 1H), 2,57-2,56 (m, 2H), 2,13-2,06 (m, 1H), 1,33 (d, 3H, J = 7,4 Hz), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).

(93b) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-
oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico

Se afadieron 711 mg de carbonato de cesio (2,148 mmol) a wuna solucibn de 1,03 g de
N-{(S)-2-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iletil}-
2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (93a) (1,82 mmol) y 0,56 ml de tiofenol (contenido: 95%) (5,45
mmol) en acetonitrilo (18 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante dos horas. Se anadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 -10/1). Se afiadieron 170 mg de bicarbonato sddico (2,02 mmol) y 442 mg
de dicarbonato de di-t-butilo (2,02 mmol) a una solucion de la
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iletil)1-(2,6-difluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona
resultante en acetato de etilo (8 ml)-agua (8 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. Se
afnadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 3/1) para obtener 657 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 75%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 7,31-7,25 (m, 1H), 6,98 (t a, 2H, J = 8,4 Hz), 4,92-4,89 (m, 1H), 4,42 (d a,
1H, J = 9,3 Hz), 3,87-3,82 (m, 1H), 3,56 (d a, 1H, J = 18,1 Hz), 3,51 (d a, 1H, J = 18,1 Hz), 3,44 (d a, 1H, J = 11,2 Hz),
3,31 (da, 1H, J = 11,2 Hz), 2,76-2,67 (m, 2H), 2,52-2,42 (m, 2H), 2,03-1,98(m, 1H), 1,45 (s a, 9H), 1,32 (d a, 3H, J = 7,4
Hz), 1,22 (s a, 6H).

(93c) Ester terc-butilico del 4cido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afiadieron 8 mg de 2-hidroxipiridina (0,083 mmol) a una solucién de 200 mg de éster terc-butilico del acido
((S)-2-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (93b) (0,42 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (1 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante seis
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadioé agua, seguido de la extraccién con cloruro de metileno.
Después, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/ metanol = 40/1 - 20/1) para obtener 221 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 94%).
Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,31-7,25 (m, 1H), 6,97 (t a, 1H, J = 8,6 Hz), 5,86 (s a, 1H), 5,01 (s a, 1H),
4,77 (sa, 1H), 3,93 (d a, 1H, J = 7,8 Hz), 3,66 (d a, 1H, J = 18,1 Hz), 3,53-3,46 (m, 2H), 3,41 (d a, 1H, J = 11,7 Hz), 3,32
(da, 1H, J = 11,7 Hz), 3,15 (dd a, 1H, J = 12,9 Hz, 6,6 Hz), 2,98 (dd, 1H, J = 12,9 Hz, 4,9 Hz), 2,69-2,57 (m, 3H),
1,78-1,61 (m, 2H), 1,45 (s a, 9H), 1,24-1,22 (m, 9H), 0,91 (s a, 9H).

(93d) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se anadieron 0,90 ml de acido trifluoroacético (11,7 mmol) a una soluciéon de 221 mg de éster t-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(2-carbamoil-2-metilpropilcarbamoil)-1-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-

2-hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (93c) (0,39 mmol) en cloruro de metileno (1,8 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presion
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reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se anadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/ metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 22 mg de acido
fumarico (0,199 mmol) a wuna solucion de 169 mg de 2,2-dimetilpropilamida del &acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida
anteriormente (0,38 mmol) en metanol (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se afiadio cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afadié mas
cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el solido se recogié por filtracion para obtener 167 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 84%).

Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), 5: 7,98 (s a, 1H), 7,48-7,41 (m, 1H), 7,14-7,09 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,74-3,67
(m, 3H), 3,57-3,48 (m, 1H), 3,35-3,11 (m, 3H), 2,95-2,86 (m, 2H), 2,78-2,73 (m, 1H),2,57 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 3,3 Hz),
1,94-1,87 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,26-1,21 (m, 9H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB+), m/z: 469 ((M+H)+).

(Ejemplo 94)

Ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-253)

Se obtuvieron 188 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 73%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (93b) y ciclopentilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD;0D, 500 MHz), 5: 7,47-7,41 (m, 1H), 7,11 (t a, 2H, J = 8,6 Hz), 6,67 (s, 1H), 4,14-4,08 (m,
1H), 3,70-3,66 (m, 2H), 3,54-3,51 (m, 1H), 3,35-3,31 (m, 2H), 3,13 (s a, 1H), 2,90-2,85 (m, 1H), 2,66 (s a, 1H), 2,57 (d
a, 1H, J = 13,1 Hz), 1,95-1,85 (m, 3H), 1,73 (s a, 2H), 1,63-1,43 (m, 5H), 1,26 (s a, 6H), 1,17 (d a, 3H, J = 6,8 Hz).
espectro de masas (FAB"), m/z: 467 ((M+H)").

(Ejemplo 95)

Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-249)

(95a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(ciclohexilcarbamoil)-1-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afadieron 7,9 mg de 2-hidroxipiridina (0,08 mmol) a una solucién de 200 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2,6-difluorofenil) 2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2- illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (93b) (0,41 mmol) en ciclohexilamina (1,0 ml), y la mezcla se agit6 a 80 °C durante tres horas.
La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después,
la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 218 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 88%).

Salido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,32-7,24 (m, 1H), 6,97 (ta, 1H, J = 8,4 Hz), 5,71 (d a, 1H, J = 7,8 Hz), 5,02
(s a, 1H), 4,84 (s a, 1H), 3,91 (d a, 1H, J = 8,6 Hz), 3,79-3,65 (m, 2H), 3,54-3,36 (m, 3H), 3,32 (d a, 1H, J = 11,7 Hz),
2,69-2,48 (m, 3H), 1,92-1,89 (m, 2H), 1,73-1,59 (m, 5H), 1,46-1,09 (m, 23H).

(95b) Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,88 ml de acido trifluoroacético (11,3 mmol) a una solucién de 218 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(ciclohexilcarbamoil)-1-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-

hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (95a) (0,38 mmol) en cloruro de metileno (1,7 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presion
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afnadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 15 mg de acido
fumarico (0,13 mmol) a una  solucion de 126 mg de ciclohexilamida  del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida
anteriormente (0,26 mmol) en metanol (3 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida y se afiadio cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se anadié mas
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cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el solido se recogié por filtracion para obtener 127 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 90%).
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), 5: 7,47-7,40 (m, 2H), 7,11 (t, 1H, J = 8,6 Hz), 6,66 (s, 1H), 3,71-3,62 (m, 3H),
3,56-3,52 (m, 1H), 3,35-3,31 (m, 2H), 3,17-3,12 (m, 1H), 2,90-2,84 (m, 1H), 2,68-2,63 (M, 1H), 2,57 (dd, 1H, J = 13,7
Hz, 4,3 Hz), 1,91-1,84 (m, 3H), 1,78-1,74 (m, 2H), 1,64 (d a, 1H, J = 12,5 Hz), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,40-1,14 (m, 14H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 481 ((M+H)").

(Ejemplo 96)

(2,2-Dimetilpropil)amida del &cido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-242)

Se obtuvieron 131 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 81%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (76 g), 1-(2-cloro-4-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (61 a) y (2,2-dimetilpropil)
amina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), 5: 7,98 (s a, 1H), 7,41-7,36 (m, 2H), 7,22-7,18 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 3,64-3,54
(m, 3H), 3,37-3,12 (m,4H), 2,99-2,90 (m, 1,6H), 2,80-2,73 (m, 1,8H), 2,53-2,49 (m, 0,6H), 1,94-1,88 (m, 1H), 1,59-1,52
(m, 1H), 1,30-1,26 (m, 6H), 1,22 (d, 3H, J = 7,4 Hz), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 485 (M+H)").

(Ejemplo 97)

(2,2-dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,
hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-185)

(97a) N-{(S)-2-[4-(2-Cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-
il]etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucion de 730 mg de (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (76 g) (2,24 mmol) y 689 mg de 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el
Ejemplo (62d) (2,68 mmol) en tolueno (22 ml) se agité a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 3/1 - 2/1) para obtener 1,23 g
del compuesto del titulo (rendimiento: 94%).

Salido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 8,18-8,16 (m, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,81-7,77 (m, 2H), 7,41 (dd, 1H, J = 9,0
Hz, 5,5 Hz), 7,06-6,83 (m, 2H), 5,85 (s a, 0,5H), 5,52 (s a, 0,5H), 4,89 (s a, 1H), 3,63 (s a, 1H), 3,30-3,06 (m, 3H),
2,91-2,57 (m, 4,5H), 2,13-2,05 (m, 1,5H), 1,33 (d a, 3H, J = 7,4 Hz), 1,17 (s a, 3H), 1,07 (s a, 3H).

(97b) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-
oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico

Se afadieron 893 mg de carbonato de cesio (2,53 mmol) a wuna solucibn de 1,23 g de
N-{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-2-ni
trobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (97a) (2,11 mmol) y 0,45 ml de tiofenol (contenido: 95%) (4,22 mmol)
en acetonitrilo (10 ml), en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante dos horas. Se anadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1). Se afiadieron 176 mg de bicarbonato sddico (2,09 mmol) y 456 mg
de dicarbonato de di-t-butilo (2,09 mmol) a una solucién de 4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano
-2-ilJetil}1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida anteriormente, en acetato de etilo (10 ml)-agua
(10 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion,
seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracidn, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 2/1) para obtener 835 mg del
compuesto del titulo (rendimiento: 80%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,44 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 5,5 Hz), 7,06-6,96 (m, 2H), 4,90 (s a, 1H), 4,43 (s

a, 1H), 3,88-3,81 (m, 1H), 3,59-3,24 (m, 4H), 2,81-2,38(m, 4H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,45 (s a, 9H), 1,32 (d a, 3H, J = 7,4
Hz), 1,26 (s a, 3H), 1,23 (s a, 3H).
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(97c) Ester terc-butilico del 4cido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-
dimetil-5-oxopiperazin-1-il- metil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afadieron 20 mg de 2-hidroxipiridina (0,21 mmol) a una solucién de 210 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-I-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-
2-illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (97b) (0,42 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (0,74 ml) (6,30 mmol) y la
mezcla se agitd a 80 °C durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadio agua, seguido de la
extraccidn con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetona = 5/2 - 2/1) para obtener 228 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 93%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,43 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 5,5 Hz), 7,05-6,97 (m, 2H), 5,83 (s a, 1H), 5,01-4,77
(m, 2H), 3,93 (s a, 1H), 3,68-3,24 (m, 5H), 3,16 (dd, 1H, J = 12,9 Hz, 6,7 Hz), 2,98 (dd, 1H, J = 12,9 Hz, 5,7 Hz),
2,77-2,51 (m, 3H), 1,78-1,61 (m, 2H), 1,45 (s a, 9H), 1,25-1,23 (m, 9H), 0,91 (s a, 9H).

(97d) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1
-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,88 ml de acido trifluoroacético (11,4 mmol) a una solucién de 225 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2
-hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (97c) (0,38 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracion a presion
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se anadidé a la mezcla de reaccién, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/ metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 20 mg de acido
fumarico (0,17 mmol) a una solucion de 169 mg de (2,2-dimetilpropillamida del &cido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico ~ obtenida
anteriormente (0,35 mmol) en metanol (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida y se afiadio cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afadié mas
cantidad de éter dietilico (5 ml) y el sdlido se recogié por filtracion para obtener 145 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 70%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CDs0D, 400 MHz), &: 7,58-7,64 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 2H), 6,66(1H, s), 3,66-3,51 (m, 3H),
3,39-3,10 (m, 4H), 2,97-2,90 (m, 1,6H), 2,79-2,71 (m, 1,8H), 2,52-2,46 (m, 0,6H), 1,93-1,87 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H),
1,30-1,26 (m, 6H), 1,21 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB+), m/z: 485 ((M+H)+).

(Ejemplo 98)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-157)

Se obtuvieron 145 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 79%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (97b) e isobutilamina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), &: 8,08 (s a, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,22-7,12 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,66-3,47
(m, 3H), 3,40-3,05 (m, 3H), 3,10-3,05 (m, 1H), 2,99-2,92 (m, 1,6H), 2,76-2,70 (m, 1,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 4,1
Hz), 1,93-1,86(m, 1H), 1,82-1,74 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,31-1,26(m, 6H), 1,19 (d, 3H, J = 7,04 Hz), 0,93 (d, 6H, J
= 6,6 Hz). espectro de masas (FAB®), m/z: 471 (M+H)".

(Ejemplo 99)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-183)

Se obtuvieron 186 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 77%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (76 g), 5,5-dimetil-1-(3-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (67d) y
(2,2-dimetilpropil) amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), 5: 8,00-7,97 (m, 1H), 7,33-7,27 (m, 1H), 7,13-7,08 (m, 1H), 7,05-6,39 (m, 1H),
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6,69 (2H, s), 3,72-3,53 (m, 3H), 3,40-3,12 (m, 4H), 2,97-2,91 (m, 1,6H), 2,86-2,74 (m, 1,4H), 2,66-2,62 (m, 0,4H),
2,60-2,54 (m, 0,6H), 2,15-2,14 (m, 3H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,29-1,22 (m, 9H), 0,93 (s, 9H). espectro
de masas (FAB"), m/z: 465 (M+H)").

(Ejemplo 100)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-243)

Se obtuvieron 121 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en tres etapas: 67%) de la misma manera que en el
Ejemplo (15b) usando (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida en el
Ejemplo (76 g), 5,5-dimetil-1-(4-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (69a) vy
(2,2-dimetilpropilamina).

Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &6: 7,20-7,13 (m, 1H), 7,09-6,98 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,67-3,50 (m, 3H),
3,36-3,12 (m, 4H), 2,96-2,90 (m, 1,6H), 2,84-2,74 (m, 1,4H), 2,66-2,62 (m, 0,4H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 3,7 Hz),
2,24-2,23 (m, 3H), 1,94-1,83 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,27-1,21 (m, 9H), 0,92 (s, 9H). espectro de masas (FAB+),
m/z: 465 ((M+H)").

(Ejemplo 101)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-184)

(101a) N-{(S)-2-[2,2-Dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-
illetil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucion de 844 mg de (3R,5S)-3-metil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (76 g) (2,59 mmol) y 733 mg de 5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el
Ejemplo (70d) (3,10 mmol) en tolueno (26 ml) se agité6 a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 3/1 - 1/1) para obtener 1,39 g
del compuesto del titulo (rendimiento: 95%).

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), : 8,18-8,16 (m, 1H), 7,99-7,78 (m, 3H), 7,22-7,18 (m, 1H), 6,98-6,93 (m, 1H),
6,81 (d a, 0,4H, J = 7,0 Hz), 6,66 (d a, 0,6H, J = 7,0 Hz), 5,83 (d a, 0,6H, J = 7,4 Hz), 5,57 (d a, 0,4H, J = 7,8 Hz), 4,94
(s a, 0,4H), 4,85 (s a, 0,6H), 3,70-3,26 (m, 2H), 3,12-2,50 (m, 7H), 2,18-2,05 (m, 4H), 1,34-1,32 (m, 3H), 1,17-1,05 (m,
6H).

(101b) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-
oxotetrahidrofuran-2-ilJetil}carbamico

Se afadieron 966 mg de carbonato de cesio (2,96 mmol) a wuna solucibn de 1,39 g de
N-{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-2-ni
trobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (101a) (2,47 mmol) y 0,53 ml de tiofenol (contenido: 95%) (4,94 mmol)
en acetonitrilo (12 ml), en una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante dos horas. Se afnadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1 - 10/1). Se afiadieron 213 mg de bicarbonato sédico (2,53 mmol) y 553 mg
de dicarbonato de di-t-butilo (2,53 mmol) a una solucién de la
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-iletil}-5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona
resultante en acetato de etilo (10 ml)-agua (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se
afnadi6 salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 2/1) para obtener 968 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 82%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls,400 MHz), §: 7,22 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 6,3 Hz), 6,98-6,93 (m, 1H), 6,87-6,79 (m, 1H),
4,92-4,85 (m, 1H), 4,45-4,41 (m, 1H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,56-3,16 (m, 4H), 2,77-2,41 (m, 4H), 2,19 (bs s, 1,8H), 2,18 (s
a, 1,2H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,45 (s a, 9H), 1,32 (d a, 3H, J = 7,4 Hz), 1,23 (s a, 6H).

(101c) Ester terc-butilico del &cido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-il-metil]-2-hidroxipentil}carbamico
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Se afiadieron 25 mg de 2-hidroxipiridina (0,26 mmol) a una solucién de 250 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (101b) (0,52 mmol) en 1,22 ml de (2,2-dimetilpropil)amina (10,4 mmol), y la
mezcla se agité a 80 °C durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetona = 2/1) para obtener 228 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 78%).

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,21 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 6,3 Hz), 6,97-6,92 (m, 1H), 6,83-6,81 (m, 1H), 5,81
(s a, 1H), 5,00 (s a, 1H), 4,83 (s a, 1H), 3,96-3,90 (m, 1H), 3,66-3,13 (m, 6H), 2,98 (dd, 1H, J = 13,9 Hz, 6,1 Hz),
2,76-2,57 (m, 3H), 2,17 (s a, 3H), 1,74-1,67 (m, 2H), 1,46 (s a, 9H), 1,26-1,22 (m, 9H), 0,92 (s a, 9H).

(101d) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,92 ml de acido trifluoroacético (12,0 mmol) a una solucién de 225 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-
ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (101c) (0,40 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracion a
presion reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico se afiadio a la mezcla de reaccioén, seguido de
la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después
de lafiltracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/ metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 21 mg de acido
fumarico (0,18 mmol) a una solucion de 165 mg de la (2,2-dimetilpropillamida del &cido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico (0,36 mmol)
en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida y se afadid cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afadié mas cantidad de éter
dietilico (5 ml) y el sélido se recogio por filtracion para obtener 148 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 71%).
Salido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 7,33-7,29 (m, 1H), 7,06-6,93 (m, 2H), 6,66(1H, s), 3,68-3,48 (m, 3H),
3,39-3,11 (m, 4H), 2,95-2,89 (m, 1,6H), 2,81-2,73 (m, 1,4H), 2,66-2,62 (m, 0,4H), 2,50-2,46 (m, 0,6H), 2,19 (s, 3H),
1,93-1,87 (m, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,27-1,25 (m, 6H), 1,21 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,92 (s, 9H). espectro de masas
(FAB™), m/z: 465 ((M+H)").

(Ejemplo 102)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-156)

Se obtuvieron 138 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 87%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (101b) e isobutilamina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CD3s0D, 400 MHz), &: 7,34-7,30 (m, 1H), 7,07-6,93 (m, 2H), 6,73 (s, 1H), 3,66-3,48 (m, 3H),
3,40-3,06 (m, 4H), 2,99-2,92 (m, 1,6H), 2,80-2,65 (m, 1,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,7 Hz, 3,9 Hz), 2,20 (s, 3H), 1,94-1,76
(m, 2H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,29-1,26 (m, 6H), 1,21 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,93 (d, 6H, J = 6,7 Hz). espectro de masas
(FAB"), m/z: 451 (M+H)").

(Ejemplo 103)

[(S)-2-metilbutillamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 2-251)

Se obtuvieron 129 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 54%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (101b) y [(S)-2-metilbutil]amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,32 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,3 Hz), 7,04 (dt, 1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz),
6,99-6,93 (m, 1H), 6,69 (s, 2H), 3,69-3,49 (m, 3H), 3,40-3,11 (m, 3H), 3,07 (d, 2H, J = 6,7 Hz), 2,98-2,91 (m, 0,6H),
2,83-2,66 (m, 1,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 3,7 Hz), 2,20 (s a, 3H), 1,94-1,87 (m, 1H), 1,62-1,52 (m, 2H), 1,48-1,38
(m, 1H), 1,28-1,25 (m, 6H), 1,21-1,11 (m, 4H), 0,95-0,90 (m, 6H). espectro de masas (FAB®), m/z: 465 ((M+H)").
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(Ejemplo 104)

Ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
ill-4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-250)

(104a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(ciclopentilcarbamoil-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afadieron 7,9 mg de 2-hidroxipiridina (0,08 mmol) a una solucién de 200 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (101b)(0,42 mmol) en ciclopentilamina (1,5 ml), y la mezcla se agité a 85 °C
durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadioé agua, seguido de la extraccidon con acetato
de etilo. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 203 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 86%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,21 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, 5,9 Hz), 6,95 (dt, 1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 6,84-6,81
(m, 1H), 5,76-72 (m, 1H), 5,01 (s a, 1H), 4,86 (s a, 1H), 4,23-4,14 (m, 1H), 3,94-3,89 (m, 1H), 3,67-3,17 (m, 5H),
2,77-2,44 (m, 3H), 2,17 (s a, 3H), 2,01-1,97 (m, 2H), 1,76-1,56 (m, 6H), 1,46-1,35 (m, 11H), 1,22-1,19 (m, 9H).

(104b) Ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadieron 0,83 ml de acido trifluoroacético (10,8 mmol) a una solucion de 203 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(ciclopentilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-iimetil]-2-
hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (104a) (0,36 mmol) en cloruro de metileno (1,6 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presién
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se afadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 15 mg de acido
fumarico (0,13 mmol) a una solucion de 121 mg de ciclopentilamida del &cido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-ilj4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida
anteriormente (0,26 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se afiadié cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadio mas
cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el sélido se recogié por filtracion para obtener 114 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 84%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,33-7,29 (m, 1H), 7,06-6,93 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 4,14-4,07 (m, 1H),
3,68-3,48 (m, 3H), 3,39-3,08 (m, 3H), 2,94-2,89 (m, 0,6H), 2,80-2,63 (m, 1,8H), 2,52-2,47 (m, 0,6H), 2,20 (s a, 3H),
1,97-1,85 (m, 3H), 1,77-1,68 (m, 2H), 1,64-1,41 (m, 5H), 1,27-1,25 (m, 6H), 1,17 (d a, 3H, J = 7,0 Hz). espectro de
masas (FAB"), m/z: 463 (M+H)").

(Ejemplo 105)

Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-246)

(105a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(ciclohexilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxipentil}carbamico

Se afiadié 7,6 mg de 2-hidroxipiridina (0,08 mmol) a una solucion de 190 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-
illetil}carbamico obtenido en el Ejemplo (101 b) (0,4 mmol) en ciclohexilamina (1,5 ml) y la mezcla se agit6 a 80 °C
durante una hora. La mezcla de reaccion se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 20/1) para obtener 195 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 85%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,21 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 6,3 Hz), 6,95 (dt, 1H, J = 8,2 Hz, 2,7 Hz), 6,84-6,81
(m, 1H), 5,62 (s a, 1H),5,00(s a, 1H),4,89 (s a, 1H), 3,96-3,90 (m, 1H),3,80-3,71 (m, 1H), 3,66-3,13 (m, 6H), 2,77-2,49
(m, 3H), 2,18 (s a, 3H), 1,92-1,90 (m, 2H), 1,73-1,61 (m, 4H), 1,46-1,09 (m, 23H).

(105b) Ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-metilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)
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Se afiadieron 0,78 ml de acido trifluoroacético (10,1 mmol) a una solucion de 195 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(ciclohexilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil )-5-oxopiperazin-1-ilmetil]-2-
hidroxipentil}carbamico obtenido en el Ejemplo (105a) (0,34 mmol) en cloruro de metileno (1,6 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presién
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se afadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccidn con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracién, el disolvente se evaporo a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 17 mg de acido
fumarico (0,44 mmol) a una solucién de 136 mg de ciclohexilamida del &cido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico  obtenida
anteriormente (0,28 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentrod a presion reducida y se afiadié cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadio mas
cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el sélido se recogid por filtraciéon para obtener 137 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 84%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,33-7,30 (m, 1H), 7,07-6,93 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,66-3,48 (m, 4H),
3,39-3,13 (m, 3H), 2,96-2,90 (m, 0,6H), 2,82-2,75 (m, 0,4H), 2,68-2,64 (m, 1,4H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,3 Hz, 4,3 Hz),
2,20 (s, 3H), 1,91-1,85 (m, 3H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,66-1,63 (M, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,39-1,14 (m, 14H). espectro
de masas (FAB"), m/z: 477 (M+H)").

(Ejemplo 106)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2
fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-189)

(106a) (S)-4-Bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-etilhex-4-enoil]loxazolidin-2-ona

Se afadieron 164 ml de una solucidon de bis(trimetilsilillamida sddica en n-hexano (1,03 mol/l) (169 mmol) a una
solucion de 35,3 g de (S)-4-bencil-3-butiriloxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 5 (141 mmol) en
tetrahidrofurano (330 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y a -78 °C durante 45 minutos y la mezcla se agit6é a la misma
temperatura durante 30 minutos. Después, una solucion de 35,6 g de [(E)-4-bromobut-2-eniloximetillbenceno obtenido
en el Ejemplo de Referencia 4 (148 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml) se afiadié a la solucion obtenida anteriormente
durante 30 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla la mezcla se
elevo a -40 °C y se agit6 adicionalmente durante cuatro horas. Se afiadieron 100 ml de una solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio a la mezcla de reaccioén y la mezcla se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante una
hora. La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida y se diluyd con 500 ml de agua, seguido de la extraccion
con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/ acetato de etilo = 7/1 - 2/1) para obtener 46,4 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 81%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 7,33-7,20 (m, 8H), 7,16 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 5,75 (dt, 1H, J = 15,1 Hz, 6,8 Hz),
5,68 (dt, 1H, J = 15,1 Hz, 5,4 Hz), 4,71-4,65 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,97 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,88-3,82 (m,
1H), 3,29 (dd, 1H, J = 13,2 Hz, 3,4 Hz), 2,64 (dd, 1H, J =13,2 Hz 10,3 Hz), 2,52-2,45 (m, 1H), 2,37-2,30 (m, 1H),
1,81-1,70 (m, 1H), 1,62-1,52 (m, 1H), 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

(106b) Acido (2R,4E)-6-benciloxi-2-etilhex-4-enoico

Una solucion de 23,4 g de (S)-4-bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-etilhex-4-enoilJoxazolidin-2-ona (57,5 mmol) obtenida
en el Ejemplo (106a) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (800 ml) y agua (260 ml) se enfrié en un bafo de hielo,
y después se le afiadieron 35,0 ml de una solucion acuosa al 30% de peroxido de hidrégeno y 4,83 g de hidréxido de
litio monohidrato (115 mmol). La mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora, y después se elevé a
temperatura ambiente y se agitd adicionalmente durante 12 horas. Después de enfriar en un bafio de hielo, se
afadieron 250 ml de una solucion acuosa 1,5 M de tiosulfato sédico a la mezcla de reaccion. La mezcla se agit6é
adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se
diluyé con 500 ml de agua y se lavo con acetato de etilo. Después, la fase organica se hizo acida con 30 g de
dihidrogenofosfato sédico, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase orgénica se lavo con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida para
obtener 14,3 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,37-7,27 (m, 5H), 5,73-5,62 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,03-3,91 (m, 2H),
2,45-2,34 (m, 2H), 2,33-2,21 (m, 1H), 1,73-1,52 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,4 Hz).
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(106c¢) (3R,5S8)-5-[(R)-2-Benciloxi-1-hidroxietil]-3-etildihidrofuran-2-ona

Se anadieron 335 ml de una solucién de una soluciéon tampon de tetraborato sédico (0,05 M) en una solucién acuosa
0,4 mM de etilendiamin-tetraacetato disédico, 0,503 g de tetrabutilamonio bisulfato (1,48 mmol) y 8,63 g de
1,2:4,5-di-O-isopropilidene-p-D-eritro-2,3-hexodiuro-2,6-piranosa (33,4 mmol) a 830 g de acido
(2R,4E)-6-benciloxi-2-etilhex-4-enoico obtenido en el Ejemplo (106b) (33,5 mmol) en un disolvente mixto de
acetonitrilo (167 ml) y dimetoximetano (333 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo. Después, una solucion de 28,4 g de Oxone (marca comercial) (46,1
mmol) en una solucién acuosa 0,4 mM etilendiamin-tetraacetato disddico (168 ml) y una soluciéon de 26,7 g de
carbonato potasico (193 mmol) en agua (168 ml) se afiadieron gota a gota por separado durante cuatro horas. La
mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora y después se diluyé con 100 ml de agua, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 6/1 -1/1) para obtener 6,80 g del
compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 70%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,40-7,29 (m, 5H), 4,58 (d, 1H, J =11,9 Hz), 4,54 (d, 1H, J = 11,9 Hz), 4,46
(ddd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,3 Hz, 4,3 Hz), 3,90-3,83 (m, 1H), 3,64 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 3,9 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 9,8, 6,3 Hz),
2,65-2,56 (m, 1H), 2,51-2,43 (m, 1H), 2,41 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 2,01-1,93 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,58-1,46 (m, 1H),
1,01 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(106d) (R)-2-Cenciloxi-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil éster del acido metanosulfénico

Una solucion de 25,0 g de (3R,5S)-5-[(R)-2-benciloxi-1-hidroxietil]-3-etildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(106c) (94,7 mmol) en cloruro de metileno (600 ml) se enfrié en un bafio de hielo. Después, se le afiadieron 28,7 g de
trietilamina (284 mmol) y 15,9 g de cloruro de metanosulfonilo (139 mmol) y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante tres horas. Se afiadieron 500 ml de agua a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracién, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1) para obtener 31,2 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 96%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,43-7,28 (m, 5H), 4,86-4,81 (m, 1H), 4,65 (ddd, 1H, J = 8,2 Hz, 5,1 Hz, 4,5
Hz), 4,56 (s, 2H), 3,77 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, 5,9 Hz), 3,74 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, 5,5 Hz), 3,04 (s, 3H), 2,66-2,57 (m, 1H),
2,53-2,45 (m, 1H), 2,07-1,98 (m, 1H), 1,91-1,79 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 1H), 1,01 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(106e) (3R,5S)-5-[(S)-1-Azido-2-benciloxietil]-3-etildihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 791 g de azida sbédica (122 mmol) a wuna solucion de 29,5 g de
(R)-2-benciloxi-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil éster del acido metanosulfénico obtenido en el Ejemplo
(106d) (86,3 mmol) en N,N'-dimetilpropileneurea (300 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6é a 60 °C durante
dos dias. La mezcla de reaccion se enfrio y después se vertié en agua enfriada con hielo, seguido de la extraccién con
éter dietilico. Después, la fase organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: n-hexano/acetato de etilo = 6/1) para obtener 23,1 g del compuesto
del titulo (rendimiento: 93%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,40-7,29 (m, 5H), 4,62-4,55 (m, 3H), 3,80-3,73 (m, 2H), 3,66 (ddd, 1H, J =
7,0 Hz, 5,5 Hz, 3,1 Hz), 2,77-2,67 (m, 1H), 2,36-2,27 (m, 1H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,57-1,43 (m, 1H),
1,00 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(106f) N-{(S)1-[(2S,4R)-4-Etil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-hidroxietil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una suspensién de 23,5 g de (3R,5S)-5-[(S)-1-azido-2-benciloxietil]-3-etildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(106e) (81,3 mmol), 40,0 ml de una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano (160 mmol) y 5,21 g de paladio al
10%-carbono (50% humedo) en etanol (400 ml) se agité en una atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente
durante 12 horas. El hidrégeno en el recipiente de reaccidén se reemplazé por nitrégeno y después la mezcla de
reaccion se diluyd con 300 ml de etanol. Se separo el paladio-carbono por filtracion y se lavé con etanol. El disolvente
se evaporo del filtrado a presion reducida para obtener clorhidrato de
(3R,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-etildihidrofuran-2-ona en bruto.

Se afiadieron 25,6 g de trietilamina (253 mmol) y 28,6 g de cloruro de O-nitrobencenosulfonilo (129 mmol) a una
solucion de clorhidrato de (3R,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-etildihidrofuran-2-ona obtenido en la reaccion
anterior en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (350 ml) y agua (35,0 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se anadieron 500 ml de
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agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con agua, una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sédico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusidn: acetato de etilo). Ademas, se afiadieron 20 ml de éter diisopropilico y 40 ml de acetato de etilo
y el solido precipitado se recogio por filtracion para obtener 17,0 g del compuesto del titulo (rendimiento total en dos
etapas: 59%).

Sdlido incoloro.

Rotacion dptica, [a]o?>° " = +34,4° (c =1,00, MeOH).

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 8,15-8,11 (m, 1H), 7,93-7,88 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 2H), 5,85 (d a, 1H, J =
7,8 Hz), 4,67 (ddd, 1H, J = 8,3 Hz, 5,4 Hz, 2,9 Hz), 3,73-3,61 (m, 3H), 2,73-2,65 (m, 1H), 2,54 (ddd, 1H, J = 13,2 Hz, 9,8
Hz, 5,4 Hz), 2,08 (ddd, 1H, J = 13,2 Hz, 8,3 Hz, 6,8 Hz), 1,92-1,87 (m, 1H), 1,87-1,77 (m, 1H), 1,59-1,49 (m, 1H), 1,00
(t, 3H, J = 7,4 Hz).

(106 g) (3R,5S)-3-Etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona

Se ariadieron 1,60 ml de una solucion de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (40%) (3,52 mmol) a una solucion de
1,05 g de N-{(S)-2-hidroxi-1-[(2S,4R)-4-metil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}-2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el
Ejemplo (106f) (2,93 mmol) y 923 mg de trifenilfosfina (3,52 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) en refrigeracion con
hielo durante cinco minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante cinco minutos. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: tolueno/acetona = 5/1) para obtener 916 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 92%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls3, 400 MHz), &: 8,14 (dd, 1H, J =7,8 Hz, 1,6 Hz), 7,83-7,72 (m, 3 H),4,75 (dt, 1H, J = 9,0 Hz,
2,7 Hz), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,84 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 2,81-2,72 (m, 1H), 2,65 (d, 1H, J =4,7 Hz), 2,57-2,51 (m, 1H), 2,18
(dt, 1H, J = 12,9 Hz, 9,0 Hz), 1,91-1,80 (m, 1H), 1,53-1,42 (m, 1H), 0,98 (t, 3H, J = 7,4 Hz). espectro de masas (FAB"),
miz: 340 (M+H)").

(106h) N-{(S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-
il]etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 916 mg de (3R,5S)-3-etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (106 g) (2,69 mmol) y 771 mg de 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (1k)
(3,23 mmol) en tolueno (27 ml) se agité a 110 °C durante dos horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 3/1 - 2/1) para obtener 1,49 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 96%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,17 (da, 1H, J=7,8 Hz), 7,93 (s a, 1H), 7,79 (s a, 2H), 7,45 (d a, 1H, J = 8,2
Hz), 7,33-7,26 (m, 2H), 7,19-7,10 (m, 1H), 5,90 (s a, 0,5H), 5,51 (s a, 0,5H), 4,89 (s a, 1H), 3,63 (s a, 1H), 3,30-3,10 (m,
3H), 2,91-2,45 (m, 4,5H), 2,15 (s a, 1,5H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,64-1,51 (m, 1H), 1,17 (s a, 3H), 1,07 (s a, 3H), 1,04 (t a,
3H, J =7,4 Hz).

(106i) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-
oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico

Se afiadieron 1,00 g de carbonato de cesio (3,08 mmol) a wuna solucion de 1,49 g de
N-{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-
2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (106h) (2,57 mmol) y 0,52 ml de tiofenol (contenido: 95%) (5,14
mmol) en N,N-dimetilformamida (13 ml), en una atmdsfera de nitrogeno a temperatura ambiente y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante 1,5 horas. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol = 50/1 - 10/1). Se afiadieron 235 mg de bicarbonato sdédico (2,80
mmol) y 610 mg de dicarbonato de di-t-butio (2,80 mmol) a una solucion de
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-il)etil}-1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida
anteriormente en acetato de etilo (12 ml)-agua (12 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtraciéon, el disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: cloruro de metileno/acetato
de etilo = 2/1 - 1/1) para obtener 1,11 g del compuesto del titulo (rendimiento: 88%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), §: 7,47 (d a, 1H, J = 7,4 Hz), 7,34-7,20 (m, 3H), 4,91-4,83 (m, 1H), 4,46-4,40
(m, 1H), 3,88-3,81 (m, 1H), 3,58-3,24 (m, 4H), 2,80-2,36(m, 4H), 2,08-2,01 (m, 1H), 1,91-1,81 (m, 1H), 1,62-1,50 (m,
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1H),1,45 (s, 9H), 1,26 (s a, 3H), 1,22 (s a, 3H) 1,03 (t a, 3H, J = 7,4 Hz).

(1086j) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-ilmetil)-2-hidroxihexil}carbamico

Se afadieron 24 mg de 2-hidroxipiridina (0,26 mmol) a una soluciéon de 250 mg de éster t-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (106i) (0,51 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (1,20 ml) (10,2 mmol) y la mezcla se agité a 80
°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrio y después se afiadié agua, seguido de la extraccion con cloruro
de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el
disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: cloruro de metileno/ acetona = 3/1 - 2/1) para obtener 246 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 83%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,47 (d a, 1H, J = 7,4 Hz), 7,34-7,21 (m, 3H), 5,81 (s a, 1H), 5,03-4,81 (m,
2H), 3,91 (s a, 1H), 3,69-3,62 (m, 1H), 3,51-3,17 (m, 5H), 2,97 (dd a, 1H, J = 12,9 Hz, 4,7 Hz), 2,80-2,63 (m, 2H), 2,33
(s a, 1H), 1,80-1,64 (m, 3H), 1,56-1,48(m, 1H), 1,45 (s a, 9H), 1,26-1,22 (m, 6H), 0,95(t a, 3H, J = 7,6 Hz), 0,92 (s a,
9H).

(106k) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2
fumarato)

Se afiadieron 0,97 ml de acido trifluoroacético (12,6 mmol) a una solucién de 243 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
ilmetil]-2-hidroxihexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (106j) (0,42 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presién
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se afadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccioén con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 23 mg de acido
fumarico (0,20 mmol) a una solucion de 189 mg de (2,2-dimetilpropillamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico obtenida
anteriormente (0,39 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se afiadié cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadio mas
cantidad de éter dietilico (5 ml) y el sdélido se recogioé por filtracion para obtener 175 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 77%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,98 (t a, 1H, J = 5,7 Hz), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,67 (1H,
s), 3,66-3,50 (m, 3H), 3,37-3,09 (m, 4H), 2,95-2,89 (m, 1,6H), 2,78-2,66 (m, 0,8H), 2,61-2,48 (m, 1,6H), 1,90-1,83 (m,
1H), 1,72-1,48 (m, 3H), 1,30-1,26 (m, 6H), 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 0,93 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 481
(M+H").

(Ejemplo 107)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-
etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 1-161)

(107a) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(isobutilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-ilmetil]-2-hidroxihexil}carbamico

Se anadieron 24 mg de 2-hidroxipiridina (0,26 mmol) a una solucién de 250 mg de éster t-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenida en el Ejemplo (106i) (0,51 mmol) en isobutilamina (0,99 ml) (10,2 mmol) y la mezcla se agit6é a 80 °C durante
dos horas. La mezcla de reaccién se enfrié y después se afiadié agua, seguido de la extraccién con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/acetona = 3/1 - 2/1) para obtener 267 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 92%).
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,47 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 2,0 Hz), 7,34-7,21 (m, 3H), 5,82 (ta, 1H, J = 5,9
Hz), 5,02 (s a, 1H), 3,90 (s a, 1H), 3,69-3,63 (m, 1H), 3,48-3,13 (m, 5H), 3,08-2,99 (m, 1H), 2,80-2,61 (m, 2H), 2,30 (s a,
1H), 1,80-1,63 (m, 4H), 1,53-1,40 (m, 10H), 1,26 (s a, 3H), 1,22 (s a, 3H), 0,95-0,91 (m, 9H).

(107b) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)
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Se afiadieron 1,09 ml de acido trifluoroacético (14,1 mmol) a una solucién de 264 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(isobutilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-iimetil]-2- hidroxihexil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (107a) (0,47 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a
la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracion a presiéon reducida, una solucidon acuosa
saturada de bicarbonato sédico se afadié a la mezcla de reaccién, seguido de la extraccion con cloruro de metileno.
Después, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 100/10/1). Se afiadieron 26 mg de acido fumarico (0,22 mmol) a una
solucion de 210 mg de isobutilamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico obtenida
anteriormente (0,45 mmol) en metanol (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y se afiadio cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadié mas
cantidad de éter dietilico (5 ml) y el sdélido se recogid por filtracion para obtener 192 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 78%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,55-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,66(1H, s), 3,66-3,48 (m, 3H),
3,37-3,07 (M, 4H), 2,96-2,89 (m, 1,6H), 2,78-2,65 (m, 0,8H), 2,55-2,47 (m, 1,6H), 1,98-1,75 (m, 2H), 1,70-1,47 (m, 3H),
1,30-1,26 (m, 6H), 0,97-0,92 (m, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 467 ((M+H)").

(Ejemplo 108)

(2-Hidroxi-2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-175)

Se obtuvieron 145 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 60%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)4-etil-5-oxotetrahidro-furan-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (106i) y (1,1-dimetiletanol)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,55-7,53 (m, 1H), 7,43-7,32 (m, 3H), 6,66(1H, s), 3,66-3,51 (m, 3H),
3,37-3,10 (m, 5H), 2,92 (t, 0,6H, J = 11,3 Hz), 2,77-2,66 (m, 0,8H), 2,61-2,53 (m, 1H), 2,49 (dd, 0,6H, J = 12,9 Hz, 3,9
Hz), 1,87-1,81 (m, 1H), 1,72-1,47 (m, 3H), 1,30-1,25 (m, 6H), 1,20 (s, 6H), 0,96 (t, 3H, J = 7,4 Hz). espectro de masas
(FAB"), m/z: 483( (M+H)")

(Ejemplo 109)

(4-Fluorofenil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 2-222)

Se obtuvieron 139 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 42%) de la misma manera que en los
Ejemplos (41a) y (10) usando éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofuran-2-il]etil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (106i) y 4-fluoroanilina, y usando una solucién de cloruro de dimetilaluminio en cloruro de
metileno (1,0 mol/l) en lugar de una solucién de trimetilaluminio en hexano (1,0 miol/l).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CD30D, 400 MHz), : 7,62-7,53 (m, 2H), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,33-7,28 (m, 1H),
7,08-7,03 (m, 2H), 6,69 (2H, s), 3.66-3,56 (M, 3H), 3,34-3,16 (m, 3H), 2,97-2,92 (m, 0,6H), 2,79-2.69 (M, 1,8H), 2,51
(dd, 0,6H, J = 13,7 Hz, 3,9 Hz), 1,97-1,92 (m, 1H), 1,79-1,58 (m, 3H), 1,30-1,24 (m, 6H), 1,03 (t, 3H, J = 7,3 Hz).
espectro de masas (FAB"), m/z: 505 ((M+H)")

(Ejemplo 110)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-aAmino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-187)

(110a) N-{(S)-2-[2,2-Dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]etil}-
2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 770 mg de (3R,5S)-3-¢til-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (106 g) (2,26 mmol) y 593 mg de 5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (51d)
(2,71 mmol) en tolueno (23 ml) se agité a 110 °C durante cinco horas. Después de un periodo de refrigeracion, la
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/acetato de etilo = 4/1) para obtener 1,22 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 97%).

Sdlido incoloro.
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Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,17 (d a, 1H, J = 6,8 Hz), 7,96-7,91 (m, 1H), 7,84-7,75 (m, 2H), 7,26-7,22
(m, 3H), 7,07-7,05 (m, 0,4H), 6,95 (d a, 0,6H, J = 6,4 Hz), 5,89 (d a, 0,6H, J = 6,4 Hz), 5,59 (s a, 0,4H), 4,94-4,85 (m,
1H), 3,67-3,60 (m, 1H), 3,39-2,50(m, 8H), 2,20-2,09 (m, 4H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,64-1,53 (m, 1H), 1,16-1,01 (m, 9H).

(110b) Ester terc-butilico del acido {(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-
oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico

854 mg de carbonato de cesio (2,62 mmol) se afadid a una soluciéon de 1,22 g de N-{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-
metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}-2-nitrobencenosulfonamida obtenida en
el Ejemplo (110a) (2,18 mmol) y 0,45 ml de tiofenol (contenido: 95%) (4,37 mmol) en acetonitrilo (22 ml) en una
atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora. Se
afadio salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de
metileno/metanol = 19/1 - 9/1). Se afiadieron 197 mg de bicarbonato sédico (2,34 mmol) y 510 mg de dicarbonato de
di-t-butlo (2,34 mmol) a una solucion de 4-{ (S)-2-amino-2-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-
2-il]etil}-5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida anteriormente en acetato de etilo (10 ml)-agua (10 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccidn con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 3/7) para obtener 915 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 88%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,28-7,22 (m, 3H), 7,13-7,06 (m, 1H), 4,47-4,43 (m, 1H), 3,86 (s a, 1H),
3,56-3,16 (m,4H), 2,76-2,37 (m,4H), 2,24 (bs s, 1,8H), 2,23 (s a, 1,2H), 2,08-2,01 (m, 1H), 1,92-1,81 (m, 1H), 1,62-1,51
(m, 1H), 1,46 (s a, 9H), 1,22 (s a, 6H), 1,03 (t a, 3H, J = 7,4 Hz).

(110c) Ester terc-butilico del 4&cido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxihexil}carbamico

Se afiadieron 10 mg de 2-hidroxipiridina (0,11 mmol) a una solucién de 100 mg de éster terc-butilico del acido
{(S)-2-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-4-etil-5-oxotetrahidrofurano-2-iljetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (110b) (0,21 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (0,5 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante
cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrid, después se concentré a presion reducida y se agité adicionalmente a 80
°C durante 14 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y después se afiadié agua, seguido de la extraccidon con acetato
de etilo. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: acetato de etilo) para obtener 105 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 89%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 3: 7,28-7,22 (m, 3H), 7,11-7,07 (m, 1H), 5,05-4,96 (m, 2H), 3,93-3,89 (m, 1H),
3,68-3,15 (m, 6H), 2,99-2,95 (m, 1H), 2,78-2,61 (m, 2H), 2,38-2,29 (m, 1H), 2,22 (s a, 3H), 1,78-1,69 (m, 3H), 1,55-1,39
(m, 1H), 1,46 (s a, 9H), 1,23-1,22 (m, 6H), 0,97-0,91 (m, 12H).

(110d) (2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-
4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se afiadié 0,43 ml de acido trifluoroacético (5,6 mmol) a una soluciéon de 105 mg de éster terc-butilico del acido
{(18,2S,4R)-4-(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-1-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-iimetil]-2-
hidroxihexil}carbamico obtenido en el Ejemplo (110c) (0,19 mmol) en cloruro de metileno (1,0 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presién
reducida, se afiadié una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietilamina = 9/1/0 - 90/10/1). Se afadieron 9,7 mg de
acido fumarico (0,08 mmol) a wuna solucion de 77 mg de (2,2-dimetilpropil)lamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico obtenida
anteriormente (0,17 mmol) en metanol (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se afadioé n-hexano (1 ml) al residuo. El sélido se recogioé por
filtracion para obtener 69 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 71%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,32-7,24 (m, 3H), 7,19-7,11 (m, 1H), 6,66(1H, s), 3,69-3,50 (m, 3H),
3,37-3,11 (m, 4H), 2,94-2,82 (m, 1,6H), 2,79-2,76 (m, 0,4H), 2,65-2,54 (m, 1,4H), 2,49 (dd, 0,6H, J = 13,4 Hz, 4,3 Hz),
2.24 (s, 1,2H), 2,23 (s, 1,8H), 1,92-1,83 (m, 1H), 1,70-1,49 (m, 3H), 1,27-1,25 (m, 6H), 0,97 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,93 (s,
9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 461 (M+H)").
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(Ejemplo 111)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,48S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-etilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-199)

Se obtuvieron 81 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 57%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida en
el Ejemplo (106 g), 1-(2-etilfenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (53a) y (2,2-dimetilpropil)amina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), &: Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &: 7,99 (s a, 1H), 7,39-7,26 (m,
3H), 7,16-7,10 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 3,74-3,48 (m, 4H), 3,38-3,13 (m, 2H), 2,95-2,90 (m, 1,6H), 2,67-2,61 (m, 0,4H),
2,52-2,48 (m, 1H), 2,62-2,55 (m, 3H), 1,90-1,84 (m, 1H), 1,69-1,53 (m, 3H), 1,29-1,20(m, 9H), 0,98 (t, 3H, J = 7,6 Hz),
0,94 (s, 9H). espectro de masas (FAB), m/z: 475 ((M+H)").

(Ejemplo 112)

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-
etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-192)

Se obtuvieron 179 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 73%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,SS)-3-etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-iljdihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (106 g), 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (62d) y
(2,2-dimetilpropilamina).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDs0D, 400 MHz), &: 7,56 (dd, 1H, J = 9,7 Hz, 5,2 Hz), 7,21-7,16 (m, 2H), 6,6,7 (1H, s), 3,63-3,54
(m, 3H), 3,39-3,16 (m, 4H), 2,97-2,90 (m, 1,6H), 2,72 (s a, 0,8H), 2,57-2,48 (m, 1,6H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,70-1,49 (m,
3H), 1,30 (s a, 3H), 1,26 (s a, 6H), 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 0,93 (s, 9H). espectro de masas (FAB"), m/z: 499 ((M+H)").

(Ejemplo 113)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(3-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, fumarato (N° de Compuesto Ejemplar 2-162)

Se obtuvieron 164 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 46%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]dihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (106 g), 5,5-dimetil-1-(3-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (67d) e isobutilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;0D, 400 MHz), 5: 8,13 (s a, 1H), 7,33-7,26 (m, 1H), 7,10 (ta, 1H, J = 8,8 Hz), 7,04-6,99 (m,
1H), 6,70 (s, 2H), 3,71-3,48 (m, 3H), 3,39-3,11 (m, 4H), 2,97-2,89 (m, 1,6H), 2,85-2,79 (m, 0,4H), 2,64-2,60 (m, 0,4H),
2.56-2,48 (m, 1,6H), 2,14 (s a, 3H), 1,89-1,75 (m, 2H), 1,69-1,48 (m, 3H), 1,28-1,25 (m, 6H), 0,98-0,93 (m, 9H).
espectro de masas (FAB"), m/z: 465 ((M+H)").

(Ejemplo 114)

(2,2-Dimetilpropil)amida  del acido  (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-
1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-191)

Se obtuvieron 142 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 37%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (106 g), 5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (70d) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Salido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,33-7,29 (m, 1H), 7,06-6,92 (m, 2H), 6,66(1H, s), 3,68-3,47 (m, 3H),
3,38-3,11 (m, 4H), 2,94-2,89 (m, 1,6H), 2,80-2,74 (m, 0,4H), 2,66-2,54 (m, 1,4H), 2,48 (dd, 0,6H, J = 12,9 Hz, 3,9 Hz),
2,19 (s, 3H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,72-1,47 (m, 3H), 1,26-1,24 (m, 6H), 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 0,93 (s, 9H). espectro de
masas (FAB"), m/z: 479 (M+H)").

(Ejemplo 115)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-
oxopiperazin-1-il]-2-etil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-163)

Se obtuvieron 133 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 35%) de la misma manera que en

los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-3-¢etil-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-ilJdihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (106 g), 5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (70d) e isobutilamina.
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Sélido incoloro.

Espectro de RMN H (CD30D, 400 MHz), &6: 7,33-7,29 (m, 1H), 7,06-6,92 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,68-3,46 (m, 3H),
3,38-3,10 (m, 4H), 2,95-2,89 (m, 1,6H), 2,81-2,75 (m, 0,4H), 2,63 (dd, 0,4H, J =13,7 Hz, 4,3 Hz), 2,57-2,45 (m, 1,6H),
2,20 (s, 3H), 1,88-1,75 (m, 2H), 1,70-1,46 (m, 3H), 1,27-1,25 (m, 6H), 0,97-0,92 (m, 9H). espectro de masas (FAB"),
miz: 465 (M+H)").

(Ejemplo 116)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-propilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-200)

(116a) (S)-4-Bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-propilhex-4-enoilloxazolidin-2-ona

Se afadieron 165 ml de una solucion de bis(trimetilsilillamida sddica en n-hexano (1,03 mol/1) (169 mmol) a una
solucion de 37,0 g de (S)-4-bencil-3-pentanoiloxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 6 (142 mmol) en
tetrahidrofurano (330 ml) en una atmésfera de nitrégeno y a -78 °C durante 45 minutos y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. Después, una solucion de 35,8 g de [(E)-4-bromobut-2-eniloximetillbenceno obtenido
en el Ejemplo de Referencia 4 (148 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml) se afiadié a la solucidn obtenida anteriormente
durante 30 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla la mezcla se
elevo a -40 °C y se agit6 adicionalmente durante cuatro horas. Se afiadieron 90 ml de una solucién acuosa de cloruro
de amonio a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se diluyd con 500 ml de agua, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracidn, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elusiéon: n-hexano/acetato de etilo = 7/1 - 2/1) para obtener 47,3 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 79%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), : 7,34-7,22 (m, 8H), 7,18-7,13 (m, 2H), 5,75 (dt, 1H, J = 15,6 Hz, 6,7 Hz), 5,67
(dt, 1H, J =15,6 Hz, 5,5 Hz), 4,71-4,63 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 4,11 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 2,7 Hz),
3,99-3,89 (m, 3H), 3,29 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 3,1 Hz), 2,62 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 9,8 Hz), 2,52-2,44 (m, 1H), 2,37-2,29
(m, 1H), 1,77-1,67 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 1H), 1,38-1,27 (m, 2H), 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(116b) acido (2R,4E)-6-Benciloxi-2-propilhex-4-enoico

Una solucion de 24,1 g de (S)-4-bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-propilhex-4-enoilloxazolidin-2-ona (57,2 mmol)
obtenida en el Ejemplo (116a) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (800 ml) y agua (260 ml) se enfrié en un bafio
de hielo, y después se le afiadieron 35,0 ml de una solucién acuosa al 30% de perdxido de hidrégeno y 4,83 g de
hidroxido de litio monohidrato (115 mmol). La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos, y después
se elevo a temperatura ambiente y se agité adicionalmente durante 16 horas. Después de enfriar en un bafio de hielo,
se afiadieron 250 ml de una solucién acuosa 1,5 M de tiosulfato sédico a la mezcla de reaccion. La mezcla se agité
adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se
diluyé con 500 ml de agua y se lavo con acetato de etilo. Después, la fase organica se hizo acida con 30 g de
dihidrogenofosfato sédico, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida para
obtener 13,6 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl3,400 MHz), &: 7,37-7,25 (m, 5H), 5,73-5,61 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,02-3,92 (m, 2H),
2,51-2,34 (m, 2H), 2,31-2,22 (m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H), 1,54-1,23 (m, 3H), 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(116c) (3R,5S)-5-[(R)-2-Benciloxi-1-hidroxietil]-3-propildihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 400 ml de una solucién de una solucién tampdn de tetraborato sédico (0,05 M) en una solucién acuosa
0,4 mM de etilendiamin-tetraacetato disédico, 0,600 g de tetrabutilamonio bisulfato (1,77 mmol) y 10,3 g de
1,2:4,5-di-O-isopropilideno-p-D-eritro-2,3-hexodiuro-2,6-piranosa (39,9 mmol) a 10,5 g de acido
(2R,4E)-6-benciloxi-2-propilhex-4-enoico obtenido en el Ejemplo (116b) (40,0 mmol) en un disolvente mixto de
acetonitrilo (150 ml) y dimetoximetano (300 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo. Después, una solucién de 34,0 g de Oxone (marca comercial) (55,2
mmol) en una solucién acuosa 0,4 mM de etilendiamin-tetraacetato disédico (200 ml) y una solucién de 31,8 g de
carbonato potasico (230 mmol) en agua (200 ml) se afiadieron gota a gota por separado durante siete horas. La
mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora y después se diluyé con 200 ml de agua, seguido de la
extraccidn con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 6/1 -1/1) para obtener 7,30 g del
compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 66%).

Liquido incoloro.
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Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,40-7,29 (m, 5H), 4,58 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,54 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,46
(ddd, 1H, J = 8,2 Hz, 6,3 Hz, 4,3 Hz), 3,90-3,83 (m, 1H), 3,64 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 3,7 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 5,9
Hz), 2,70-2,61 (m, 1H),2,50-2,41 (m, 2H), 2,00-1,92 (m, 1H),1,86-1,75 (m, 1H), 1,49-1,36 (m, 3H), 0,95 (t, 3H,J = 7,0
Hz).

(116d) (R)-2-Benciloxi-1-[(2S,4R)-5-ox0-4-propiltetrahidrofurano-2-iljetil éster del acido metanosulfénico

Una solucion de 12,1 g de (R,5S)-5-[(R)-2-benciloxi-1-hidroxietil]-3-propildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(116c) (43,5 mmol) en cloruro de metileno (300 ml) se enfrié en un bafio de hielo. Después, se le afiadieron 13,2 g de
trietilamina (131 mmol) y 7,30 g de cloruro de metanosulfonilo (63,7 mmol), y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante una hora. Se afiadieron 500 ml de agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavo con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: n-hexano/acetato de etilo = 4/1 - 1/1) para obtener 15,2 g del
compuesto del titulo (rendimiento: cuant.).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl5,400 MHz), : 7,40-7,28 (m, 5H), 4,86-4,80 (m, 1H), 4,65 (ddd, 1H, J = 8,2 Hz, 5,5 Hz, 4,5
Hz), 4,56 (s, 2H), 3,77 (dd, 1H, J =11,0 Hz, 5,9 Hz), 3,74 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, 5,5 Hz), 3,04 (s, 3H), 2,71-2,62 (m, 1H),
2,54-2,45 (m, 1H), 2,05-1,97 (m, 1H), 1,85-1,76 (m, 1H), 1,51-1,36 (m, 3H), 0,95 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(116e) (3R,5S)-5-[(S)-1-Azido-2-benciloxietil]-3-propildihidrofuran-2-ona

Se afiadieron 7,49 g de azida sodica (115 mmol) a wuna solucion de 29,1 g de
(R)-2-benciloxi-1-[(2S,4R)-5-oxo0-4-propiltetrahidrofurano-2-illetil éster del acido metanosulfénico obtenido en el
Ejemplo (116d) (81,7 mmol) en N,N'-dimetilpropileneurea (300 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6é a 60 °C
durante dos dias. La mezcla de reacciéon se enfrié y después se vertié en agua enfriada con hielo, seguido de la
extraccion con éter dietilico. Después, la fase organica se lavo con agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: n-hexano/acetato de etilo = 6/1) para obtener 23,0
g del compuesto del titulo (rendimiento: 93%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,40-7,28 (m, 5H), 4,62-4,54 (m, 3H), 3,80-3,73 (m, 2H), 3,66 (ddd, 1H, J =
6,6 Hz, 5,5 Hz, 3,1 Hz), 2,81-2,72 (m, 1H), 2,35-2,27 (m, 1H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,87-1,75 (m, 1H), 1,48-1,35 (m, 3H),
0,95 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

(116f) N-{(S)-2-Hidroxi-1-[(2S,4R)-5-0x0-4-propiltetrahidrofurano-2-il]etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una suspension de 23,0 g de (3R,5S)-5-[(S)-1-azido-2-benciloxietil]-3-propildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(116€) (75,9 mmol), 40,0 ml de una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano (160 mmol) y 5,20 g de paladio al
10%-carbono (50% humedo) en etanol (400 ml) se agité en una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente
durante siete horas. El hidrégeno en el recipiente de reaccién se reemplazé por nitrégeno y después la mezcla de
reaccion se diluyé con 200 ml de etanol. Se separé paladio-carbono por filtracion y se lavé con etanol. El disolvente se
evaporo del filtrado a presion reducida para obtener clorhidrato de
(3R,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-propildihidrofuran-2-ona en bruto.

Se afiadieron 23,9 g de trietilamina (237 mmol) y 26,7 g de cloruro de O-nitrobencenosulfonilo (120 mmol) a una
soluciéon de clorhidrato de (3R,5S)-5-[(S)-1-amino-2-hidroxietil]-3-propildihidrofuran-2-ona obtenido en la reaccion
anterior en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (350 ml) y agua (35,0 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante dos horas y se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y se afiadieron 500 ml de agua, seguido de la extracciéon con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavé con agua, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y salmuera, y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida vy el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusidn: acetato de etilo). Ademas,
se afadieron 30 ml de éter diisopropilico y 30 ml de acetato de etilo, y el solido precipitado se recogio por filtracion para
obtener 14,6 g del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 52%).

Solido incoloro.

Rotacion optica, [o]p?>-8"C = +37,0" (¢ =1,00, MeOH).

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,16-8,10 (m, 1H), 7,93-7,87 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 2H), 5,85 (d a, 1H, J =
7,8 Hz), 4,67 (ddd, 1H, J = 8,2 Hz, 5,5 Hz, 3,2 Hz), 3,73-3,61 (m, 3H), 2,80-2,71 (m, 1H), 2,54 (ddd, 1H, J =13,3 Hz, 9,8
Hz, 5,5 Hz), 2,06 (ddd, 1H, J = 13,3 Hz, 8,2 Hz, 7,0 Hz), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,82-1,70 (m, 1H), 1,51-1,35 (m, 3H), 0,94
(t, 3H, J = 7,2 Hz).

(116 g) (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-Nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-propildihidrofuran-2-ona

152



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2382572 T3

Se afadieron 2,95 ml de una solucién de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (40%) (6,48 mmol) a una solucién de
2,01 g de N-{(S)-2-hidroxi-1-[(2S,4R)-5-ox0-4-propiltetrahidrofurano-2-iljetil}-2-nitrobencenosulfonamida obtenida en
el Ejemplo (116f) (5,4 mmol) y 1,7 g de trifenilfosfina (6,48 mmol) en tetrahidrofurano (54 ml) en refrigeracion con hielo
durante cinco minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: tolueno/ acetona = 5/1) para obtener 1,4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 74%). Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 8,14 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 1,6 Hz), 7,83-7,73 (m, 3H), 4,77 (dt, 1H, J = 8,6 Hz,
2,4 Hz), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,87-2,79 (m, 2H), 2,65 (d, 1H, J =4,7 Hz), 2,59-2,53 (m, 1H), 2,17 (dt, 1H, J = 12,5 Hz, 9,4
Hz), 1,87-1,77 (m, 1H), 1,46-1,32 (m, 3H), 0,93 (t, 3H, J = 7,6 Hz).

(116h) N-{(S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-5-oxo0-4-propiltetrahidrofurano-2-
il]etil}-2-nitrobencenosulfonamida

Una solucién de 700 mg de (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-propildihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (116 g) (1,98 mmol) y 611 mg de 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (1k)
(2,57 mmol) en tolueno (20 ml) se agité a 110 °C durante 1,5 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla
de reacciodn se concentrd a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elusion: tolueno/acetona = 5/1) para obtener 888 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 76%).
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 8,18-8,10 (m, 1H), 7,95-7,89 (m, 1H), 7,80-7,74 (m, 2H), 7,46-7,11 (m, 4H),
5,91 (s a, 0,5H), 5,52 (s a, 0,5H),4,89 (s a, 1H), 3,64 (s a, 1H), 3,30-2,50 (m, 7H), 2,17-2,06 (m, 1H), 1,87-1,76 (m, 1H),
1,50-1,39 (m, 2H), 1,17 (s a, 3H), 1,07 (s a, 3H), 0,96 (t a, 3H, J = 7,2 Hz).

(116i) éster terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-Clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-5-0x0-4-
propiltetrahidrofurano-2-illetil}carbamico

Se afadieron 585 mg de carbonato de cesio (1,8 mmol) a wuna solucion de 888 mg de
N-{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-5-ox0-4-propiltetrahidrofurano-2-illetil}-
2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el Ejemplo (116h) (1,50 mmol) y 0,46 ml de tiofenol (contenido: 95%) (4,5
mmol) en acetonitrilo (15 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2,5 horas. Se afiadio salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con cloruro de
metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 50/1 - 10/1). Se afiadieron 94 mg de bicarbonato sédico (1,12 mmol) y 245 mg
de dicarbonato de di-t-butilo (1,12 mmol) a una solucion de
4-{(S)-2-amino-2-[(2S,4R)-5-ox0-4-propiltetrahidrofurano-2-illetil}-1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida
anteriormente en acetato de etilo (5 ml)-agua (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Se afiadié salmuera a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccién con acetato de etilo. Después, la fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el
residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion: cloruro de
metileno/metanol = 40/1 - 20/1) para obtener 418 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 55%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,48 (d a, 1H, J = 7,4 Hz), 7,34-7,21 (m, 3H), 4,91-4,85 (m, 1H), 4,49-4,43
(m, 1H), 3,68 (s a, 1H), 3,59-3,24 (m, 5H), 2,80-2,37(m, 4H), 2,06-2,00 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 1H), 1,45-1,22 (m, 17H),
0,96 (ta, 3H, J = 7,0 Hz).

(116]) Ester terc-butilico del acido {(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetilpropilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopiperazin-1-ilmetil]-2-hidroxiheptil}carbamico

Se afadieron 3,8 mg de 2-hidroxipiridina (0,04 mmol) a una solucion de 101 mg de éster t-butilico del acido
{(S)-2-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-S-oxo-4-propiltetrahidrofurano-2-illetil}carbamico
obtenido en el Ejemplo (116i) (0,2 mmol) en (2,2-dimetilpropil)amina (1 ml), y la mezcla se agité a 80 °C durante cinco
horas. La mezcla de reaccion se enfrid y después se afadié agua, seguido de la extraccién con acetato de etilo.
Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracidn, el disolvente se
evaporoé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: cloruro de metileno/metanol = 30/1 - 20/1) para obtener 111 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 94%).
Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,47 (d a, 1H, J = 7,4 Hz), 7,34-7,21 (m, 3H), 5,84 (s a, 1H), 5,03 (s a, 1H),
3,92 (s a, 1H), 3,70-3,65 (m, 1H), 3,49-3,16 (m, 5H), 2,98-2,95 (m, 1H), 2,80-2,63 (m, 2H), 2,44 (s a, 1H), 1,76-1,65 (m,
4H), 1,46 (s a, 9H), 1,44-1,22 (m, 8H), 0,95-0,91 (m, 12H).

(116k) (2,2-Dimetilpropil)Jamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-propilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)
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Se afiadieron 0,43 ml de acido trifluoroacético (5,6 mmol) a una solucién de 111 mg de éster terc-butilico del acido
{(1S,2S,4R)-4-(2,2-dimetil-propilcarbamoil)-1-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-iimetil]-
2-hidroxiheptil}carbamico obtenido en el Ejemplo (116j) (0,19 mmol) en cloruro de metileno (0,8 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Después de concentracién a presién
reducida, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico se afadidé a la mezcla de reaccion, seguido de la
extraccidn con cloruro de metileno. Después, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusion: cloruro de metileno/metanol/trietiiamina = 100/10/1). Se anadieron 5,8 mg de acido
fumarico (0,05 mmol) a una solucion de 52 mg de (2,2-dimetilpropil)lamida del acido
(2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-propilhexanoico obtenida
anteriormente (0,1 mmol) en metanol (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante cinco minutos. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se afiadié cloruro de metileno (0,5 ml) al residuo. Se afiadio mas
cantidad de éter diisopropilico (5 ml) y el sélido se recogié por filtracion para obtener 46 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 84%).

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,56-7,54 (m, 1H), 7,42-7,32 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 3,72-3,48 (m, 3H),
3,37-3,13 (m, 4H), 2,92-2,88 (m, 1,6H), 2,67-2,64 (m, 1,8H), 2,52-2,47 (m, 0,6H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 2H),
1,47-1,36 (m, 3H), 1,30-1,26 (m, 6H), 0,97-0,93 (m, 12H). espectro de masas (FAB®), m/z: 495 (M+H)").

(Ejemplo 117)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
propilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-218)

Se obtuvieron 133 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 80%) de la misma manera que en los
Ejemplos (In) y (10) usando éster terc-butilico del acido {(S)-2-[4-(2-clorofenil)-
2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-1-[(2S,4R)-5-oxo-4-etiltetrahidrofuran-2-iljetil}carbdmico obtenido en el Ejemplo (116i)
e isobutilamina.
Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), §: 7,55-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 3,66-3,50 (m, 4H),
3,38-3,11 (m, 3H), 2,98-2,90 (m, 1,6H), 2,81-2,71 . (m, 0,8H), 2,65-2,60 (m, 1H), 2,51 (dd, 0,6H, J =13,5 Hz, 4,5 Hz),
1,89-1,77 (m, 2H), 1,67-1,58 (m, 2H), 1,49-1,34 (m, 3H), 1,29-1,26 (m, 6H), 0,96-0,92 (m, 9H). espectro de masas
(FAB"), m/z: 481 ((M+H)").

(Ejemplo 118)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-propilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-213)

Se obtuvieron 155 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 74%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-propildihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (116 g), 5,5-dimetil-1-(2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (51d) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;OD, 400 MHz), §: 7,32-7,24 (m, 3H), 7,19-7,11 (m, 1H), 6,67(1H, s), 3,69-3,50 (m, 3H),
3,37-3,10 (m, 4H), 2,93-2,87 (m, 1,6H), 2,77 (dd, 0,4H, J = 13.2 Hz, 10,2 Hz), 2,69-2.60 (m, 1,4H), 2,47 (dd, 0,6H, J =
13,4 Hz, 4,3 Hz), 2,24 (s, 1,2H), 2,23 (s, 1,8H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,68-1,33 (m, 5H), 1,27-1,24 (m, 6H), 0,97-0,90 (m,
12H). espectro de masas (FAB"), m/z: 475 ((M+H)").

(Ejemplo 119)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-propilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-217)

Se obtuvieron 103 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 74%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin- 2-il]-3-propildihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (116 g), 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (62d) y
(2,2-dimetilpropil) amina.

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CDs0OD, 400 MHz), &: 7,59-7,55 (m, 1H), 7,22-7,18 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,70-3,46 (m, 3H),
3,36-3,13 (m, 4H), 2,90-2,88 (m, 1,6H), 2,72-2,65 (m, 1,8H), 2,52-2,49 (m, 0,6H), 1,89-1,83 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 2H),
1,43-1,35 (m, 3H), 1,30-1,26 (m, 6H), 0,97-0,93 (m, 12H). espectro de masas (FAB+), m/z: 513 ((M+H)+)

(Ejemplo 120)
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Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-propilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-211)

Se obtuvieron 70 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 73%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-propildihidrofuran-2-ona obtenida
en el Ejemplo (116 g), 5,5-dimetil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)piperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (70d) e isobutilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), &: 7,33-7,30 (m, 1H), 7,06-6,93 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,71-3,36 (m, 3H),
3,34-3,11 (m, 4H), 2,95-2,90 (m, 1,6H), 2,80-2,75 (m, 0,4H), 2,66-2,60 (m, 1,4H), 2,49-2,46 (m, 0,6H), 2,20 (s, 3H),
1,87-1,76 (m, 2H), 1,63-1,55 (m, 2H), 1,37-1,34 (m, 3H), 1,26-1,22 (m, 6H), 0,96-0,92 (m, 9H). espectro de masas
(FAB"), m/z: 478 (M+H)").

(Ejemplo 121)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-
ciclopropil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-208)

(121a) (S)-4-Bencil-3-[(2S,4E)-6-benciloxi-2-ciclopropilhex-4-enoilJoxazolidin-2-ona

Se obtuvieron 23,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: 69%) de la misma manera que en el Ejemplo (76a) usando
(S)-4-bencil-3-propioniloxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 7 y
[(E)-4-bromobut-2-eniloximetillbenceno obtenido en el Ejemplo de Referencia 4.

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 8: 7,34-7,22 (m, 8H), 7,18-7,13 (m, 2H), 5,79 (dt, 1H, J = 15,6 Hz, 6,8 Hz), 5,69
(dt, 1H, J = 15,6 Hz, 5,8 Hz), 4,74-4,66 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,20-4,07 (m, 2H), 3,97 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 3,34-3,26 (m,
2H), 2,67-2,56 (m, 2H), 2,55-2,46 (m, 1H), 1,16-1,05 (m, 1H), 0,63-0,55 (m, 1H), 0,52-0,44 (m, 1H), 0,32-0,20 (m, 2H).

(121b) Acido (2S,4E)-6-benciloxi-2-ciclopropilhex-4-enoico

Se obtuvieron 14,3 g del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo (76b)
usando (S)- 4-bencil-3-[(2S,4E)-6-benciloxi-2-ciclopropilhex-4-enoilJoxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo (121a).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), 8: 7,37-7,26 (m, 5H), 5,75 (dt, 1H, J = 15,6 Hz, 6,4 Hz), 5,69 (dt, 1H, J = 15,6
Hz, 5,4 Hz), 4,49 (s, 2H), 3,98 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 2,57-2,49 (m, 1H), 2,48-2,40 (m, 1H), 1,73-1,65 (m, 1H), 1,01-0,92
(m, 1H), 0,64-0,51 (m, 2H), 0,39-0,32 (m, 1H), 0,22-0,15 (m, 1H).

(121c¢) (3S,5S)-5-[(R)-2-Benciloxi-1-hidroxietil]-3-ciclopropildihidrofuran-2-ona

Se obtuvieron 10,3 g del compuesto del titulo (rendimiento: 72%) de la misma manera que en el Ejemplo (76¢) usando
acido (2S,4E)-6-benciloxi-2-ciclopropilhex-4-enoico obtenido en el Ejemplo (121b).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,41-7,30 (m, 5H), 4,59 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,55 (d, 1H, J = 11,7 Hz),
4,53-4,47 (m, 1H), 3,91-3,85 (m, 1H), 3,63 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 4,4 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 6,4 Hz), 2,48-2,39 (m,
2H), 2,29-2,22 (m, 1H), 2,11-2,04 (m, 1H), 1,00-0,92 (m, 1H), 0,70-0,62 (m, 1H), 0,57-0,50 (m, 1H), 0,48-0,41 (m, 1H),
0,32-0,25 (m, 1H).

(121d) (R)-2-Benciloxi-1-[(2S,4S)-4-ciclopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil éster del 4cido metanosulfénico

Se obtuvo 16,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo (76d) usando
(3S, 5S)-5-[(R)-2-benciloxi-1-hidroxietil]-3-ciclopropildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo (121c).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCls, 400 MHz), &: 7,41-7,28 (m, 5H), 4,86-4,79 (m, 1H), 4,69 (ddd, 1H, J = 7,8 Hz, 5,9 Hz, 5,5
Hz), 4,56 (s, 2H), 3,77 (dd, 1H, J = 10,6 Hz, 6,7 Hz), 3,73 (dd, 1H, J = 10,6 Hz, 5,5 Hz), 3,04 (s, 3H), 2,52-2,43 (m, 1H),
2,28-2,21 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 1H), 1,00-0,90 (m, 1H), 0,70-0,62 (m, 1H), 0,59-0,50 (m, 1H), 0,48-0,40 (m, 1H),
0,33-0,25 (m, 1H).

(121e) (3S,5S)-5-[(S)-1-Azido-2-benciloxietil]-3-ciclopropildihidrofuran-2-ona

Se obtuvieron 10,5 g del compuesto del titulo (rendimiento: 77%) de la misma manera que en el Ejemplo (76e) usando
(R)-2-benciloxi-1-[(2S,4S)-4-ciclopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil éster del acido metanosulfénico obtenido en el
Ejemplo (121d).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 7,41-7,28 (m, 5H), 4,64-4,59 (m, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,76 (d, 2H, J = 6,3 Hz),
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3,65 (ddd, 1H, J = 6,3 Hz, 5,5 Hz, 3,1 Hz), 2,38-2,27 (m, 2H), 2,18-2,07 (m, 1H), 0,99-0,88 (m, 1H), 0,70-0,61 (M, 1H),
0,57-0,41 (m, 2H), 0,31-0,23 (m, 1H).

(121f) N-{(S)-1-[(2S,4S)-4-Ciclopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-hidroxietil}-2-nitrobencenosulfonamida

Se obtuvieron 4,00 g del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 38%) de la misma manera que en el
Ejemplo (1f) usando (3S,5S)-5-[(S)-1-azido-2-benciloxietil]-3-ciclopropildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo
(121e). Sdlido incoloro.

Rotacion optica, [a]p?*° © = +51,3° (¢ =1,00, MeOH).

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), &: 8,16-8,10 (m, 1H), 7,94-7,88 (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 2H), 5,81 (d a, 1H, J =
7,8 Hz), 4,71 (ddd, 1H, J = 7,6 Hz, 6,5 Hz, 2,7 Hz), 3,74-3,61 (m, 3H), 2,54 (ddd, 1H, J = 13,1 Hz, 9,6 Hz, 6,3 Hz),
2,34-2,27 (m, 1H), 2,16 (ddd, 1H, J = 13,3 Hz, 7,8 Hz, 5,5 Hz), 1,87-1,81 (m, 1H), 1,00-0,90 (m, 1H), 0,68-0,60 (m, 1H),
0,58-0,50 (m, 1H), 0,48-0,41 (m, 1H), 0,33-0,25 (m, 1H).

(121 g) (3S,5S)-5-[(S)-1-(2-Nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-ciclopropildihidrofuran-2-ona

Se obtuvieron 1,2 g del compuesto del titulo (rendimiento: 63%) de la misma manera que en el Ejemplo (1g) usando
N-{(S)-1-[(2S,4S)-4-ciclopropil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-hidroxietil}-2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el
Ejemplo (121f).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 8,10 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 1,6 Hz), 7,84-7,72 (m, 3H), 4,77 (dt, 1H, J = 8,2 Hz,
2,7 Hz), 3,25-3,22 (m, 1H), 2,82 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 2,64 (d, 1H, J =4,7 Hz), 2,56-2,50 (m, 1H), 2,39 (dd, 1H, J = 18,0
Hz, 9,0 Hz), 2,28 (dt, 1H, J = 12,9 Hz, 9,0 Hz), 0,92-0,84 (m, 1H), 0,70-0,63 (m, 1H), 0,55-0,40 (m, 2H), 0,27-0,21 (m,
1H).

(121h) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
2-ciclopropil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 63 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 33%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3- ciclopropildihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (121 g), 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (1k) y
(2,2-dimetilpropil) amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDsOD, 400 MHz), 5: 7,55-7,54 (m, 1H), 7,42-7,32 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 3,67-3,54 (m, 3H),
3,37-3,15 (m, 4H), 2,98-2,93 (m, 0,6H), 2,84-2,72 (m, 1,8H), 2,53-2,51 (m, 0,6H), 2,07-2,02 (m, 1H), 1,85-1,76 (m, 2H),
1,31-1,26 (m, 6H), 1,01-0,93 (m, 10H), 0,63-0,59 (m, 1H), 0,54-0,50 (m, 1H), 0,46-0,41 (m, 1H), 0,26-0,21 (m, 1H).
espectro de masas (FAB), m/z: 493 ((M+H)").

(Ejemplo 122)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
2-ciclopropil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-209)

Se obtuvieron 67 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 83%) de la misma manera que en los
Ejemplos (11) a (10) usando (3S,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3- ciclopropildihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (121 g), 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (62d) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD;0D, 400 MHz), 5: 7,88 (s a, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,63-3,53
(m, 3H), 3,39-3,16 (m, 4H), 2,98-2,93 (m, 0,6H), 2,84-2,74 (m, 1,8H), 2,53-2,49 (m, 0,6H), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,85-1.76
(m. 2H), 1,30-1,26(m, 6H), 0.99-0,93 (m, 10H), 0,63-0,61 (m, 1H), 0.53-0,51 (m, 1H). 0,45-0.43 (m, 1H), 0,25-0,22 (m.
1H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 511 (M+H)").

(Ejemplo 123)

(2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-
1-il]-2-isobutil-4-hidroxihexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-229)

(123a) (S)-4-Bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-isobutilhex-4-enoilloxazolidin-2-ona

Se obtuvieron 26,9 g del compuesto del titulo (rendimiento: 71%) de la misma manera que en el Ejemplo (76a) usando
(S)-4-bencil-3-(4-metilpentanoil)oxazolidin-2-ona  obtenida  en el Ejemplo de Referencia 8 vy
[(E)-4-bromobut-2-eniloximetillbenceno obtenido en el Ejemplo de Referencia 4.
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Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 7,32-7,24 (m, 8H), 7,15 (d, 2H, J = 6,8 Hz), 5,76 (dt, 1H, J = 15,6 Hz, 6,8 Hz),
5,67 (dt, 1H, J = 15,6 Hz, 5,9 Hz), 4,68-4,64 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,17-4,09 (m, 2H), 4,07-4,01 (m, 1H), 3,97 (d, 2H, J
= 5,9 Hz), 3,29 (dd, 1H, J = 13,2 Hz, 3,4 Hz), 2,61 (dd, 1H, J = 13,2 Hz, 10,1 Hz), 2,47-2,41 (m, 1H), 2,36-2,31 (m, 1H),
1,76-1,70 (m, 1H), 1,60-1,52 (m, 1H), 1,35-1,29 (m, 1H), 0,91 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 0,89 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

(123b) Acido (2R,4E)-6-benciloxi-2-isobutilhex-4-enoico

Se obtuvieron 21,05 g del compuesto del titulo (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo (76b)
usando (S)-4-bencil-3-[(2R,4E)-6-benciloxi-2-isobutilhex-4-enoilJoxazolidin-2-ona obtenida en el Ejemplo (123a).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCl5,400 MHz), &: 7,36-7,26 (m, 5H), 5,72-5,62 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,98-3,96 (m, 2H),
2,57-2,50 (m, 1H), 2,41-2,34 (m, 1H), 2,28-2,22 (m, 1H), 1,68-1,56 (m, 2H), 1,33-1,27 (m, 1H), 0,91 (d, 3H, J = 6,3 Hz),
0,90 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

(123c) (3R,5S8)-5-[(R)-2-Benciloxi-1-hidroxietil]-3-isobutildihidrofuran-2-ona

Se obtuvieron 16,84 g del compuesto del titulo (rendimiento: 84%) de la misma manera que en el Ejemplo (76c)
usando acido (2R,4E)-6-benciloxi-2-isobutilhex-4-enoico obtenido en el Ejemplo (123b).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,38-7,30 (m, 5H), 4,58 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,55 (d, 1H, J = 11,7 Hz),
4,49-4,45 (m, 1H), 3,89-3,85 (m, 1H), 3,64 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 4,4 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 5,9 Hz), 2,72-2,66 (m,
1H), 2,51-2,45 (m, 2H), 1,94 (dt, 1H, J = 13,2 Hz, 8,3 Hz), 1,75-1,67 (m, 2H), 1,37-1,30 (m, 1H), 0,95 (d, 3H, J = 6,4 Hz),
0,91 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

(123d) (R)-2-Benciloxi-1-[(2S,4R)-4-isobutil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil éster del acido metanosulfénico

Se obtuvieron 18,98 g del compuesto del titulo (rendimiento: 93%) de la misma manera que en el Ejemplo (76d)
usando (3R, 5S)-5-[(R)-2-benciloxi-1-hidroxietil]-3-isobutildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo (123c).
Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,38-7,30 (m, 5H), 4,85-4,80 (m, 1H), 4,66-4,62 (m, 1H),4,56 (s, 2H), 3,7
(d, 2H, J = 5,4 Hz), 3,04 (s, 3H), 2,73-2,66 (m, 1H), 2,54-2,49 (m, 1H), 2,02-1,86 (m, 1H), 1,74-1,65 (m, 2H), 1,38-1,3
(m, 1H), 0,95 (d, 3H, J = 5,9 Hz), 0,91 (d, 3H, J = 5,9 Hz).

6
1

(123e) (3R,5S)-5-[(S)-1-Azido-2-benciloxietil]-3-isobutildihidrofuran-2-ona

Se obtuvieron 14,80 g del compuesto del titulo (rendimiento: 87%) de la misma manera que en el Ejemplo (76e)
usando (R)-2-benciloxi-1-[(2S,4R)-4-isobutil-5-oxotetrahidrofurano-2-illetil éster del &cido metanosulfénico obtenido en
el Ejemplo (123d).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 7,38-7,30 (m, 5H), 4,61-4,55 (m, 3H), 3,76 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 3,68-3,65 (m,
1H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,35-2,30 (m, 1H), 2,00 (dt, 1H, J = 13,2 Hz, 8,3 Hz), 1,75-1,64 (m, 2H), 1,34-1,28 (m, 1H), 0,95
(d, 3H, J = 5,9 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 5,9 Hz).

(123f) N-{(S)-1-[(2S,4R)-4-Isobutil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-hidroxietil}-2-nitrobencenosulfonamida

Se obtuvieron 11,72 g del compuesto del titulo (rendimiento total en dos etapas: 65%) de la misma manera que en el
Ejemplo (1f) usando (3R,5S)-5-[(S)-1-azido-2-benciloxietil]-3-isobutildihidrofuran-2-ona obtenida en el Ejemplo (123e).
Sdlido incoloro.

Rotacion optica, [a]p>>? © = +37,8° (¢ =1,00, MeOH).

Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), &: 8,15-8,11 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 1H), 7,77-7,74 (m, 2H), 5,87 (d a, 1H, J =
7,8 Hz), 4,69-4,66 (m, 1H), 3,72-3,62 (m, 3H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,57 (ddd, 1H, J = 13,2 Hz, 9,8 Hz, 5,4 Hz), 2,05 (dt,
1H, J = 13,2 Hz, 5,4 Hz), 1,98 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,37-1,30 (m, 1H), 0,95 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 0,91 (d,
1H, J = 6,4 Hz).

(123 g) (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-Nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-isobutildihidrofuran-2-ona

1,76 g del compuesto del titulo (rendimiento: 92%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo (1g) usando
N-{(S)- 1-[(2S,4R)-4-isobutil-5-oxotetrahidrofurano-2-il]-2-hidroxietil}-2-nitrobencenosulfonamida obtenida en el
Ejemplo (123f).

Liquido de color amarillo.
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Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 8,13 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, 1,6 Hz), 7,83-7,73 (m, 3H), 4,78 (dt, 1H, J = 8,6 Hz,
2,0 Hz), 3,27-3,24 (m, 1H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,83 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 2,66 (d, 1H, J =4,7 Hz), 2,61 (ddd, 1H, J = 12,9
Hz, 9,4 Hz, 2,4 Hz), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,77-1,62 (m, 2H), 1,28 (ddd, 1H, J = 12,9 Hz, 10,6 Hz, 4,7 Hz), 0,95 (d, 3H, J =
6,3 Hz), 0,92 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

(123h) (2,2-Dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isobutilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato)

Se obtuvieron 122 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 66%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3-isobutildihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (123 g), 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (1k) y
(2,2-dimetilpropil)amina.

Sodlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDs0D, 400 MHz), §: 8,01 (s a, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,70 (s, 1H), 3,73-3,48
(m, 3H), 3,38-3,18 (m,4H), 2,97-2,82 (m, 1,6H), 2,77-2,68 (m, 1,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J =13,3 Hz, 3,9 Hz), 1,84-1,78 (m,
1H), 1,65-1,55 (m, 3H), 1,33-1,22 (m, 7H), 0,97-0,93 (m, 15H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 509 ((M+H)").

(Ejemplo 124)

Isobutilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-
4-hidroxi-2-isobutilhexanoico, hemifumarato (1/2 fumarato) (N° de Compuesto Ejemplar 2-230)

Se obtuvieron 160 mg del compuesto del titulo (rendimiento total en cuatro etapas: 70%) de la misma manera que en
los Ejemplos (11) a (10) usando (3R,5S)-5-[(S)-1-(2-nitrobencenosulfonil)aziridin-2-il]-3- isobutildihidrofuran-2-ona
obtenida en el Ejemplo (123g), 1-(2-clorofenil)-5,5-dimetilpiperazin-2-ona obtenida en el Ejemplo (1k) e isobutilamina.
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CD30D, 400 MHz), §: 8,14 (s a, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,69 (s, 1H), 3,67-3,47
(m, 3H), 3,37-3,13 (m, 4H), 2,97-2,87 (m, 1,6H), 2,74-2,64 (m, 1,8H), 2,50 (dd, 0,6H, J = 13,5 Hz, 3,3 Hz), 1,83-1,77 (m,
2H), 1,64-1,57 (m, 3H), 1,31-1,23 (m, 7H), 0,98-0,92 (m, 12H). Espectro de masas (FAB"), m/z: 495 (M+H)").

(Ejemplo de Referencia 1)
(2R)-1-(Benciloxi)but-3-en-2-ol
(1a) {(4S,5S)-5-[(Benciloxi)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan4-il}metanol

Se afiadieron en porciones 7,71 g de hidruro sédico (contenido: 60%) (193 mmol) a una solucién de 30,92 g de
(+)-2,3-O-isopropilideno-L-treitol (191 mmol) en N,N-dimetilformamida (285 ml) en una atmodsfera de nitrégeno y en
refrigeracion con hielo durante 45 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante una hora. Se afiadieron
23,8 ml de bromuro de bencilo (200 mmol) a la mezcla de reaccion durante 30 minutos y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante tres horas. Se afiadieron 2,2 ml de acido acético (38 mmol) a la mezcla de reaccién y la mezcla se
agité adicionalmente a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reacciéon se concentr6 a presién
reducida y se diluy6é con agua, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con
agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elusion:
n-hexano/acetato de etilo = 2/1 - 1/1) para obtener 35,27 g del compuesto del titulo (rendimiento: 73%).

Liquido de color amairillo.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,38-7,28 (m, 5H), 4,59 (s, 2H), 4,08-4,03 (m, 1H), 3,97-3,93 (m, 1H), 3,77
(dt, 1H, J =11,7 Hz, 4,3 Hz), 3,71-3,65 (m, 2H), 3,56 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 5,9 Hz), 2,17(dd, 1H, J = 8,2 Hz, 4,7 Hz), 1,42
(s, 3H), 1,41 (s, 3H).

(1b) Metanosulfonato de {(4S,5S)-5-[(benciloxi)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan4-il}metilo

Una solucién de 19,21 g de cloruro de metanosulfonilo (168 mmol) en cloruro de metileno (90 ml) se afiadié a una
solucién de 35,27 g de {(4S,5S)-5-[(benciloxi)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}metanol obtenido en el Ejemplo de
Referencia (1a) (140 mmol) y 29,2 ml de trietilamina (210 mmol) en cloruro de metileno (270 ml) en refrigeracion con
hielo durante 30 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. Se afiadieron 0,76 ml de
agua (42 mmol) a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se diluyé con agua, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con agua, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y
salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion
reducida para obtener 46,19 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido de color amarillo.
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Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz), : 7,37-7,28 (m, 5H), 4,58 (s, 2H), 4,42 (dd, 1H, J = 11,2 Hz, 3,4 Hz), 4,27 (dd,
1H, J = 11,2 Hz, 5,4 Hz), 4,15-4,11 (m, 1H), 4,07-4,03 (m, 1H), 3,69 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 4,9 Hz), 3,58 (dd, 1H, J = 9,8
Hz, 5,4 Hz), 3,02 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,42 (s, 3H).

(1c) (4S,5S)-4-[(Benciloxi)metil]-5-(yodometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

Una solucién de 46,19 g de del metanosulfonato de {(4S,5S)-5-[(benciloxi)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}metilo en
bruto obtenido en el Ejemplo de Referencia (1b) (140 mmol) y 62,87 g de yoduro sédico (419 mmol) en acetonitrilo (420
ml) se agitd a 80 °C durante 22 horas. La mezcla de reaccion se enfrié, después se concentrd a presion reducida y se
diluyé con agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavd con una solucién
acuosa 1,5 M de sulfito sédico, agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién,
el disolvente se evaporo a presion reducida para obtener 49,20 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido de color amairillo.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,38-7,27 (m, 5H), 4,59 (s, 2H), 3,99-3,95 (m, 1H), 3,9-3,84 (m, 1H), 3,67
(dd, 1H, J = 10,2 Hz, 5,1 Hz), 3,64 (dd, 1H, J = 10,2 Hz, 5,1 Hz), 3,35 (dd, 1H, J = 10,6 Hz, 5,1 Hz), 3,28 (dd, 1H, J =
10,6 Hz, 5,1 Hz), 1,47 (s, 3H), 1,42 (s, 3H).

(1d) (2R)-1-(Benciloxi)but-3-en-2-ol

Una mezcla de 49,20 g del (4S,5S)-4-[(benciloxi)metil]-5-(yodometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano en bruto obtenido en el
Ejemplo de Referencia (1c) (136 mmol) y 26,66 g de polvo de cinc (408 mmol) en etanol (420 ml) se agité a 80 °C
durante tres horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion, el polvo de cinc sin reaccionar se separ6 por filtracion
usando Celite 545 y se lavo con etanol. El filtrado se concentré a presién reducida y se diluy6 con acido clorhidrico1 M,
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con agua, una solucion acuosa 1,5 M
de sulfito sédico y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida para obtener 24,29 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido de color amairrillo.

Espectro de RMN "H (CDCls, 500 MHz), &: 7,38-7,29 (m, 5H), 5,84 (ddd, 1H, J =17,1 Hz, 10,3 Hz, 5,4 Hz), 5,37 (dt, 1H,
J=17,1Hz, 1,5 Hz), 5,20 (dt, 1H, J = 10,3 Hz, 1,5 Hz), 4,58 (s, 2H), 4,38-4,33 (m, 1H), 3,55 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 3,4 Hz),
3,38 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 7,8 Hz), 2,41 (d, 1H, J = 3,4 Hz).

(Ejemplo de Referencia 2)
3-Amino-2,2-di(metil)propionamida
(2a) 3-Benciloxicarbonilamino-2,2-di(metil)propanol

Se anadieron 50,0 g de N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (200 mmol) a una solucion de 13,8 g de
3-amino-2,2-dimetilpropanol (134 mmol) en tetrahidrofurano (140 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccidén se concentré a presion reducida y se diluyd con agua, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elusién: tolueno/ acetato de etilo = 9/1 - 3/1) para obtener 29,52 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 93%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,39-7,31 (m, 5H), 5,16 (s a, 1H), 5,11 (s, 2H), 3,42 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 3,22
(d, 2H, J = 7,0 Hz), 3,04 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 0,86 (s, 6H).

(2b) 3-Benciloxicarbonilamino-2,2-di(metil)propionamida

Se afiadieron 11,6 g de peryodato sédico (54,2 mmol) y 0,2 g de tricloruro de rutenio (0,96 mmol) a una solucién de 4,6
g de 3-benciloxicarbonilamino-2,2-di(metil)propanol obtenido en el Ejemplo de Referencia (2a) (19,4 mmol) en un
disolvente mixto de tetracloruro de carbono (40 ml), acetonitrilo y agua (40 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiadieron 11,6 g de peryodato sodico (54,2 mmol) y 0,2 g de tricloruro de rutenio (0,96
mmol) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante tres dias. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion, se afiadieron 300 ml de una solucién acuosa saturada de
carbonato potasico al residuo, seguido de lavado con acetato de etilo. La fase acuosa se ajusté a pH 1 con acido
clorhidrico concentrado, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavé con salmuera
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracidn, el disolvente se evaporé a presion reducida para
obtener 3,16 g de acido 3-benciloxicarbonilamino-2,2-di(metil)propiénico en bruto. Se afadieron 3,0 g de
1,1'-carbonilbis-1H-imidazol (18,5 mmol) a una solucién de 3.1 g del acido
3-benciloxicarbonilamino-2,2-di(metil)propionico en bruto obtenido anteriormente (12,3 mmol) en tetrahidrofurano (20
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadieron 20 ml de una solucién acuosa al 28%
amoniaco (914 mmol) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agitd adicionalmente a temperatura ambiente durante
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una hora. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. Después, la fase
organica se lavo con una solucion acuosa 1 M de acido clorhidrico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio.
Después de la filtracion, se afiadieron 300 ml de una soluciéon acuosa saturada de carbonato potasico al residuo,
seguido de lavado con acetato de etilo. La fase acuosa se ajusté a pH 1 con acido clorhidrico concentrado, seguido de
la extraccién con acetato de etilo. Después, la fase organica se lavo con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de elusién: acetato de etilo/n-hexano = 2/1 - 3/1) para obtener 2,54 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 54%).

Liquido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,36-7,28 (m, 5H), 5,82 (s a, 1H), 5,71 (s a, 1H), 5,48 (s a, 1H), 5,09 (s,2H),
3,31 (d, 2H, J = 6,7 Hz), 1,21 (s, 6H).

(2¢) 3-Amino-2,2-di(metil)propionamida

Una suspension de 2,5 g de 3-benciloxicarbonilamino-2,2-di(metil)propionamida obtenida en el Ejemplo de Referencia
(2b) (10 mmol) y 1,2 g de paladio al 7,5%-carbono (50% humedo) en etanol (50 ml) se agité en una atmosfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante dos horas. El hidrégeno en el recipiente de reaccién se reemplazé por
nitrégeno. Después, se separo el paladio-carbono por filtracién y se lavé con etanol. El disolvente se evaporo a presion
reducida y se afiadié cloruro de metileno. Después, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida, se afiadié n-hexano al residuo, y el sélido
precipitado se recogié por filiracion para obtener 0,99 g del compuesto del titulo (rendimiento: 85%).

Solido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,73 (s a, 1H), 5,68 (s a, 1H), 2,78 (s, 2H), 1,16 (s, 6H).
(Ejemplo de Referencia 3)

Ester terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico

(3a) Ester terc-butilico del acido (2-hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamico

Se afiadieron 230,4 ml de dicarbonato di-t-butilo (1,00 mol) a una solucién de 98,05 g de 2-amino-2-metil-1-propanol
(1,170 mol) y 154 ml de trietilamina (1,10 mol) en cloruro de metileno (500 ml) a temperatura ambiente durante 20
minutos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y se diluy6é con una solucién acuosa al 10% de acido citrico, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
Después, la fase organica se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida para obtener 189,25 g del compuesto del titulo en bruto
(rendimiento: cuant.).

Solido incoloro.

Espectro de RMN H (CDCI3,400 MHz), 6:4,64 (s a, 1H), 4,01 (s a, 1H), 3,59 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s,
6H).

(3b) Ester terc-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxoetil)carbamico

Se anadieron 0,94 g de N-6xido tetrametilpiperidina (6,0 mmol) y 3,57 g de bromuro potasico (30 mmol) a una solucién
de 56,78 g de éster terc-butilico del 4cido (2-hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamico obtenido en el Ejemplo de Referencia
(3a) (300 mmol) en una mezcla de cloruro de metileno (500 ml) y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico
(525 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afadieron 534
ml de una solucién acuosa al 5% de hipoclorito sédico (360 mmol) a la mezcla de reaccion en refrigeracion con hielo
durante 1,5 horas y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. Una solucién acuosa saturada de
tiosulfato sédico se afiadié a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccion se devolvid a temperatura ambiente,
seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavd con salmuera y después se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se evapor6 a presion reducida. Se anadio
hexano al residuo y el sélido se recogio por filtracion para obtener 42,32 g del compuesto del titulo (rendimiento: 79%).
Sdlido incoloro.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 9,43 (s, 1H), 4,97 (s a, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,33 (s, 6H).
(Ejemplo de Referencia 4)
[(E)-4-Bromobut-2-eniloximetillbenceno

Una solucién de 10,8 ml de alcohol bencilico (103 mmol), 3,16 g de bisulfato de tetrabutilamonio (58,5 mmol) y 8,63 g
de hidréxido sédico (840 mmol) en agua (45,6 ml) se afiadié a una solucion de 20,0 g de trans-1,4-dibromo-2-buteno
(94,7 mmol) en cloruro de metileno (80 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante dos dias. La mezcla
de reaccion se diluyd con 300 ml de agua, seguido de la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica
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se lavod con agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elusion: n-hexano/acetato de etilo = 20/1) para obtener 10,9 g del compuesto del titulo (rendimiento: 48%).

Liquido de color amarillo.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,40-7,25 (m, 5H), 6,03-5,94 (m, 1H), 5,93-5,84 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,05
(dd, 1H, J = 5,4 Hz, 1,0 Hz), 3,97 (dd, 1H, J = 7,4, 0,8 Hz).

(Ejemplo de Referencia 5)
(S)-4-Bencil-3-butilryloxazolidin-2-ona

Se afiadieron 90 ml de una solucién de n-butillitio en n-hexano (1,60 mol/l) (144 mmol) a una solucién de 25,0 g de
(S)-4-bencil-2-oxazolidinona (141 mmol) en tetrahidrofurano (600 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y a -78 °C durante
10 minutos, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 minutos. Después, se afiadieron 16,5 ml de cloruro
de n-butirilo (156 mmol) durante 10 minutos. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos y después
se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante tres horas. Se afadieron 90 ml de una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se diluyé con 300 ml de agua, seguido de
la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavd con una solucidon acuosa saturada de
bicarbonato sédico y salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se
evaporo a presion reducida para obtener 35,3 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido de color amarillo.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), §: 7,37-7,19 (m, 5H), 4,71-4,64 (m, 1H), 4,23-4,14 (m, 2H), 3,30 (dd, 1H, J =
13,3 Hz, 3,5 Hz), 3,01-2,83 (m, 2H), 2,77 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 9,4 Hz), 1,79-1,68 (m, 2H), 1,01 (t, 3H, J = 7,4 Hz).

(Ejemplo de Referencia 6)
(S)-4-Bencil-3-pentanoiloxazolidin-2-ona

Se afiadieron 90 ml de una solucién de n-butillitio en n-hexano (1,60 mol/l) (144 mmol) a una solucién de 25,0 g de
(S)-4-bencil-2-oxazolidinona (141 mmol) en tetrahidrofurano (600 ml) en una atmdsfera de nitrogeno y a -78 °C durante
10 minutos y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 minutos. Después, se afiadieron 19,0 ml de cloruro
de n-valerilo (159 mmol) durante 10 minutos. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos y después
se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente durante tres horas. Se afadieron 90 ml de una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se diluyé con 300 ml de agua, seguido de
la extraccion con cloruro de metileno. Después, la fase organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato sédico y salmuera, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, el disolvente se
evaporo a presion reducida para obtener 37,3 g del compuesto del titulo en bruto.

Liquido de color amairillo.

Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5: 7,36-7,19 (m, 5H), 4,71-4,64 (m, 1H), 4,23-4,14 (m, 2H), 3,30 (dd, 1H, J =
13,3 Hz, 3,5 Hz), 3,02-2,86 (m, 2H), 2,77 (dd, 1H, J =13,5 Hz, 9,8 Hz), 1,73-1,64 (m, 2H), 1,47-1,37 (m, 2H), 0,96 (t, 3H,
J=7,1Hz).

(Ejemplo de Referencia 7)
(S)-4-Bencil-3-(2-ciclopropilacetil)oxazolidin-2-ona

Se obtuvieron 21,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: 90%) de la misma manera que en el Ejemplo de Referencia
5, usando (S)-4-bencil-2-oxazolidinona y cloruro de pivaloilo.
Liquido incoloro.

Espectro de RMN "H (CDCl3, 400 MHz), 5: 7,37-7,19 (m, 5H), 4,74-4,66 (m, 1H), 4,24-4,15 (m, 2H), 3,32 (dd, 1H, J =
13,7 Hz, 3,1 Hz), 2,94(dd, 1H, J = 17,2 Hz, 7,0 Hz), 2,84-2,76 (m, 2H), 1,21-1,10(m, 1H),0,65-0,55(m,2H), 0,28-0,18
(m,2H).

(Ejemplo de Referencia 8)

(S)-4-Bencil-3-(4-metilpentanoil)oxazolidin-2-ona

Se obtuvieron 27,1 g del compuesto del titulo en bruto (rendimiento: cuant.) de la misma manera que en el Ejemplo de
Referencia 5, usando (S)-4-bencil-2-oxazolidinona y cloruro de 4-metilpentanoilo.
Liquido de color amairrillo.

Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz), &: 7,36-7,20 (m, 5H), 4,70-4,64 (m, 1H), 4,22-4,15 (m, 2H), 3,30 (dd, 1H, J =
13,5 Hz, 3,3 Hz), 3,02-2,87 (m, 2H), 2,76 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 9,8 Hz), 1,70-1,54 (m, 3H), 0,95 (d, 6H, J = 6,3 Hz).
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El compuesto of N° de Compuesto Ejemplar 1-11, 1-14, 1-18, 1-24, 1-47, 1-49, 1-54, 1-55, 1-71, 1-72, 1-73, 1-75, 1-79,
1-82, 1-85, 1-87, 1-121, 1-135, 1-142, 1-168, 1-179, 1-195, 1-197, 1-211, 1-213, 1-432, 1-612, 1-619, 1-645, 1-656,
1-672, 1-674, 1-690, 1-1041, 1-760, 1-770, 1-776, 1-825, 1-872, 1-900, 1-920, 1-935, 1-970, 1-971, 1-972, 1-973,
1-976, 1-978, 1-979, 1-980, 1-984, 1-985, 1-986, 1-987, 1-988, 1-989, 1-990, 1-991, 1-992, 1-993, 1-996, 1-997, 1-998,
1-999, 1-1000, 1-1001, 1-1002, 1-1003, 1-1006, 1-1007, 1-1008, 1-1009, 1-1010, 1-1011, 1-1012, 1-1015, 1-1016,
1-1018, 1-1019, 1-1020, 1-1021, 1-1024, 1-1025, 1-1026, 1-1027, 1-1028, 1-1029, 1-1030, 1-1032, 1-1033, 1-1034,
1-1035, 1-1036, 1-1037, 1-1039, 1-1040, 1-1042, 2-164, 2-170, 2-171, 2-173, 2-177, 2-178, 2-193, 2-194, 2-195,
2-196, 2-197, 2-201, 2-202, 2-203, 2-204, 2-205, 2-206, 2-207, 2-210, 2-212, 2-214, 2-215, 2-216, 2-219, 2-220, 2-221,
2-223, 2-224, 2-225, 2-226, 2-227, 2-228, 2-231, 2-232, 2-234, 2-239, 2-240, 3-4, o 3-18 se obtuvo de acuerdo con un
procedimiento similar a los que se han descrito anteriormente.

(Ejemplo de ensayo 1) Ensayo de actividad inhibidora de renina

(1) Procedimiento 1

La actividad de la renina se midié como la proporcién de angiotensina | generada tras la adicion de renina humana y de
una renina sintética como sustrato y su reaccién a 37 °C.

La renina humana se expresion transitoriamente en células 293T y el medio acondicionado se usé como fuente de
enzima. El medio acondicionado preparado se traté con tripsina para activar la renina humana. Después, 2 ul de una
solucion del compuesto de ensayo en un disolvente (tal como DMSO, etc.) o se afadié un disolvente hasta una
concentracion final de 1 % en vol. Ademas, se afiadié un tampon (EDTA 1 mM, Tris-HCI 100 mM, pH 7,4) que contiene
un sustrato de renina sintética (NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Thr-Glu-COOH), seguido de
incubacién a 37 °C durante una hora. La concentracion de angiotensina | generada se midi® mediante
radioinmunoensayo [perlas de renina para RIA (marca registrada), Yamasa Corporation] de acuerdo con las
instrucciones adjuntas. La actividad inhibidora de renina se evalué a partir de Clsg, que es la concentracion de cada
compuesto de ensayo que inhibe el 50 % de la generacién de angiotensina I.

(2) Procedimiento 2

La actividad de la renina se midié como la proporcion de angiotensina | generada tras la adicion de renina humana y de
una renina sintética marcada con fluorescencia como sustrato y su reaccion a 37 °C mediante el procedimiento de
fluorescencia.

La renina humana se expresion transitoriamente en células 293T y el medio acondicionado se us6é como fuente de
enzima. El medio acondicionado preparado se tratd con tripsina para activar la renina humana. Después, una solucién
del compuesto de ensayo en un disolvente (tal como DMSO, etc.) o se afiadié un disolvente hasta una concentracion
final de 1 % en vol. Ademas, se afiadié un tampoén (EDTA 1 mM, Tris-HCI 100 mM, pH 7,4) que contiene un sustrato de
renina sintética marcada con fluorescencia
[Arg-Glu(EDANS)-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Thr-Lys(dabcil)-Arg], seguido de incubacién a 37 °C durante 90
minutos. Tras la finalizaciéon de la incubacién, se midié la concentracion de la angiotensina | generada mediante
fluorescencia (Ej.: 340 nm, Em: 492). La actividad inhibidora de renina se evalué a partir de Clso, que es la
concentracion de cada compuesto de ensayo que inhibe el 50 % de la generacién de angiotensina I.

Los compuestos de los ejemplos 1 a 120 tenian, cada uno, una Clsp de 100 nM o menor en el ensayo de acuerdo con
el Procedimiento 2. El compuesto de la presente invencion tiene una excelente actividad de inhibicién de la reninay es
util como medicamento para tratar o prevenir la hipertension.

(Ejemplo de ensayo 2) Ensayo de actividad de renina en plasma (ARP)

La actividad de la renina en plasma se midié como la cantidad de angiotensina | generada por unidad de tiempo a partir
de angiotensindgeno enddgeno y renina endégena mediante incubacion de plasma a 37 °C.

El compuesto de ensayo o un disolvente (tal como DMSO etc.) se afiadio a plasma combinado de monos cinomolgos.
Se afiadié un tampon de acuerdo con las instrucciones adjuntas, seguido de incubacion a 37 °C durante una hora. La
concentracion de angiotensina | generada por unidad de tiempo se midié6 mediante radioinmunoensayo (véase el
Ejemplo de ensayo 1). La actividad de la renina en plasma se evalud a partir de Clsp, que es la concentracion de cada
compuesto de ensayo que inhibe el 50 % de la ARP.

El compuesto de la presente invencion tiene una excelente actividad de inhibicion de la renina en plasma y es util como
medicamento para tratar o prevenir la hipertension.

(Ejemplo de ensayo 3) Ensayo ex vivo

Se recogieron muestras de plasma antes de la administracion del compuesto de ensayoy 1, 2, 4, 8 y 24 horas después
de la administracion en animales normales o titis 0 monos cinomolgos en los que el sistema renina-angiotensina se
potencié mediante ingestiéon de una dieta pobre en sodio (una semana) y la administraciéon intramuscular de
furosemida (3 o 10 mg/kg). El compuesto de ensayo se suspendié en metilcelulosa al 1 % y se forzoé la administracion
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por via oral. El plasma obtenido se incub6 a 4 °C o a 37 °C y la concentracion de la angiotensina | existente en cada
solucion de reaccion se midié mediante radioinmunoensayo (véase el Ejemplo de ensayo 1).

La ARP se calculé como la concentracion de angiotensina | generada por unidad de tiempo a partir del valor obtenido
restando la concentracion de la angiotensina | en la solucién de reaccion incubada a 4 °C de la concentracion de
angiotensina | en la solucion de reaccién incubada a 37 °C. La actividad inhibidora de la ARP del compuesto de ensayo
se evalud de la velocidad de inhibicion de la ARP tras cada tiempo de administracion contra la ARP antes de la
administracion del compuesto de ensayo.

El compuesto de la presente invencion tiene una excelente actividad de inhibicion de la ARP y un efecto de
disminucion de la concentracidon de angiotensina | en plasma y es util como medicamento para tratar o prevenir la
hipertension.

(Ejemplo de ensayo 4) Ensayo de efecto reductor de la presién arterial

El ensayo se llevd a cabo usando ratones hipertensos dependientes de renina (ratones hipertensos de Tsukuba)
obtenidos apareando ratones transgénicos de renina humana con ratones transgénicos de angiotensinégeno humano
(Igaku no Ayumi (Journal of Clinical and Experimental Medicine), 1994, vol. 169, N° 5, pag. 422). La presion arterial se
midié6 de forma no invasiva antes de la administracion del compuesto de ensayo y 1,2,4,8 y 24 horas tras la
administracion en estado consciente. El compuesto de ensayo se suspendié en metilcelulosa al 1% y se forzé la
administracion por via oral.

El compuesto de la presente invencion tiene un excelente efecto reductor de la presion arterial y es util como
medicamento para tratar o prevenir la hipertension.

(Ejemplo de ensayo 5) Ensayo de solubilidad
(1) Soluciéon madre

El compuesto de ensayo se disolvié en dimetilsulféxido (DMSO) hasta una concentracién de 10 mM. La soluciéon
resultante se us6 como soluciéon madre (10 mM

(2) Solucion patron

25 pl de la solucién madre (10 Mm) se afiadié a un frasco de muestra para HPLC (hecha de cristal, volumen: 1,5 ml).
Se afiadieron 475 pl de acetonitrilo al frasco de muestras para HPLC y la solucion resultante se mezclé bien. Después,
se afiadieron 500 pul de agua destilada, el frasco se cerré herméticamente y la solucion resultante se mezclé bien. La
solucion resultante se usé como solucién patron (Pt, 250 pl).

(3) Solucién de ensayo

Como solucion de ensayo se uso la primera solucion (JP1) o la segunda solucion (JP2) de la Farmacopea japonesa, un
tampodn de acetato sédico-acido acético (pH,0) o solucién salina tamponada con fosfato (PBS, pH 7,4).

(4) Solucion del compuesto de ensayo

En un microtubo se introdujeron 990 pul y después se afiadieron 10 pl de la solucién madre (10 mM). Después, la
solucion resultante se agité en un mezclador (1000 revoluciones) durante 10 minutos. Ademas, la solucion se agité en
un bafio a temperatura constante a 25 °C durante 10 minutos y se equilibro.

La solucién obtenida anteriormente se filtré usando un filtro (Ekicrodisc CR3, tamafio de poro: 0,45 mm) fijado a una
jeringuilla desechable. 500 pl del filtrado resultante se afiadieron a un frasco de muestra para HPLC (hecho de cristal,
volumen: 1,5 ml). Después, se afiadieron 500 ul de acetonitrilo, el frasco se cerré herméticamente y la solucion
resultante se mezcld bien. La solucion resultante se usé como solucion del compuesto de ensayo. (5) Determinacion
cuantitativa del compuesto de ensayo.

La solucion del compuesto de ensayo obtenida en (4) anteriormente se analizé6 cuantitativamente mediante
cromatografia de liquidos de alto rendimiento a partir de una curva de calibracion preparada con la solucion patrén
para medir la concentracién del compuesto de ensayo en la solucién del compuesto de ensayo. La solubilidad del
compuesto de ensayo se evalud a partir de la concentracion del compuesto de ensayo medido.

El compuesto de la presente invencion tiene una excelente solubilidad y es util como medicamento (en concreto, un
medicamento para tratar o prevenir la hipertension).

(Ejemplo de ensayo 6) Estudio de farmacocinética

El estudio de farmacocinética se puede llevar a cabo de acuerdo con un procedimiento conocido generalmente en el
campo de la farmacocinética.
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El compuesto de ensayo se disolvid en una solucion acuosa de metilcelulosa al 1 %. La solucion resultante se
administrd por via oral a animales de uso general en estudios de farmacocinética (tales como ratones, ratas, titis y
monos cinomolgos) a una dosis dentro de un intervalo adecuado (por ejemplo, de 3 mg/kg a 100 mg/kg). El compuesto
de ensayo se disolvid en solucién salina fisioldgica. La solucion resultante se administré en una vena (tal como la vena
de la cola, la vena cefalica o la vena safena) de animales de uso general en estudios de farmacocinética (tales como
ratones, ratas, titis y monos cinomolgos) a una dosis dentro de un intervalo adecuado (por ejemplo, de 1 mg/kg a 10
mg/kg). Se obtuvo sangre de un punto de obtencién de sangre adecuado (tal como la vena yugular, el plexo venoso
orbital o la vena cefalica) en un momento determinado (por ejemplo, 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 0 24 horas) después de
la administracion. La sangre resultante se centrifugd para preparar una muestra de sangre. La concentracion del
compuesto de ensayo contenido en la muestra de plasma se midi6 mediante analisis cuantitativo usando un
espectrémetro de masas con cromatografia de liquidos (CL/EM/EM).

La farmacocinética del compuesto de ensayo se evalud a partir de la concentracion plasmatica maxima del compuesto
de ensayo (Cmax), la curva de concentracién plasmatica del compuesto de ensayo- tiempo (AUC) y la biodisponibilidad
absoluta. La Cmax indica la concentracion plasmatica maxima del compuesto de ensayo medida tras la administracion
oral. La AUC se calculé mediante la norma del trapezoide desde el momento de administracion del compuesto de
ensayo al momento de la obtencion final de sangre. La biodisponibilidad absoluta se calculé mediante la formula
siguiente:

(AUC/dosis tras la administracion oral)/(AUC/dosis tras la administracién intravenosa)

El compuesto de la invencion de la presente invencién tiene una farmacocinética excelente (Cmax. AUC o
biodisponibilidad absoluta) y es util como medicamento (en concreto, un medicamento para tratar o prevenir la
hipertension).

(Ejemplo de formulacién 1) Comprimidos

Un comprimido se prepara usando el compuesto de ejemplo (10 mg), diéxido de silicio coloidal (0,2 mg), estearato de
magnesio (5 mg), celulosa microcristalina (175 mg), almidén (10 mg) y lactosa (98,8 mg) de acuerdo con un
procedimiento habitual. EI comprimido resultante se puede recubrir en caso necesario.

(Ejemplo de formulacion 2) Capsulas duras

Una capsula estandar dividida de gelatina dura se llena con el compuesto del ejemplo en polvo (10 mg), lactosa (150
mg), celulosa (50 mg) y estearato de magnesio (6 mg) para preparar una capsula dura. La capsula se lava y después
se seca.

(Ejemplo de formulacion 3) Céapsulas blandas

Una mezcla de un aceite digestivo, tal como aceite de soja o aceite de oliva, y el compuesto del ejemplo se vierte en
una gelatina para preparar una capsula blanda que contiene 10 mg de un principio activo. La capsula se lava y
después se seca.

(Ejemplo de formulacion 4) Suspension

Se prepara una suspension de modo que 5 ml de la suspension contengan el compuesto del ejemplo micronizado (10
mg), carboximetilcelulosa sédica (100 mg), benzoato sédico (5 mg), una solucién de sorbitol (Farmacopea Japonesa
1,0 g) y vanillina (0,025 ml).

(Ejemplo de formulacién 5) Crema

El compuesto de ejemplo micronizado (10 mg) se mezcla en 5 g de crema compuesta por vaselina (40 5 en peso=,
cera microcristalina (3 % en peso), lanolina (10 % en peso), monolaurato de sorbitano (5 % en peso), polioxietileno al
0,3 % (20) monolaurato de sorbitano (0,3 % en peso) y agua (41,7 % en peso) para preparar una crema.

Aplicabilidad industrial

El compuesto representado por la férmula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la presente invencion tiene excelentes propiedades en términos de actividad de inhibicién de la renina, solubilidad,
permeabilidad de la membrana celular, absorcién oral, concentracion en sangre, estabilidad metabdlica, distribucion
tisular, biodisponibilidad (en lo sucesivo en el presente documento denominada BD), actividad in vitro, actividad in vivo,
un inicio rapido del efecto del farmaco, un efecto duradero del farmaco, estabilidad fisica, interaccion farmacoldgica,
toxicidad y similares, y es util como medicamento [en concreto, un medicamento para el tratamiento o la prevencion
(preferentemente tratamiento) de la hipertension].
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

| |
RZ R* R* OH RS

en la que R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo
alquenilo C2-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C>-Cg, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un
grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cg, un grupo alcoxi C1-Cs sustituido, un grupo alquitio C4-Cg, un grupo alquiltio
C1-Ce sustituido, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cg, un grupo alquilamino C4-Cg sustituido, un grupo
di(alquil C1-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo di(alquil C1-Cg)amino sustituido
(en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo formilo, un grupo (alquil C1-Cg)carbonilo, un grupo
(alquil C4-Cg)carbonilo sustituido, un grupo (alcoxi C4-Cg)carbonilo, un grupo alcoxi (C4-Cs)carbonilo sustituido, un
grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o sustituido, un grupo heterociclilo de 3 a 10
miembros o un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, siendo el sustituyente o sustituyentes de cada
grupo distintos del grupo hidrocarburo ciclico, y el grupo heteroarilo en R’ representan 1 a 3 grupos que son iguales
o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o o 8, dos sustituyentes pueden formar juntos un grupo
alquileno C4-Cs, y el sustituyente o sustituyentes del grupo hidrocarburo ciclico y el grupo heterociclilo en R’
refresentan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o; y

R” representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo alquenilo
C2-Ce, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido, un grupo alquinilo C»-Cs, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R?
rezpresentan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a. o f8, 0 R’ y
R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados forman un grupo heterociclilo que contiene nitrégeno de 3
a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros, y el sustituyente o
sustituyentes del grupo heterociclilo que contiene nitrégeno representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y
se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C+4-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C,-Cs, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido, un grupo alquinilo C2-Cs, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cg, un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C1-Cs sustituido, un grupo alquiltio C4-C¢ 0 un grupo alquiltio C4-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R” representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes o; y

R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C2-Cs, un grupo alquenilo C»-Cg sustituido, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo alquinilo C>-Cs sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Csg, un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C1-Cs sustituido, un grupo alquiltio C4-Cs 0 un grupo alquiltio C4-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R? representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a, o R? y R* forman juntos un grupo alquileno C4-Cs o un grupo alquileno C4-Cs sustituido, y el
sustituyente o sustituyentes del grupo alquileno representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Csg, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo cicloalquilo
C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cg
sustituido, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo alquilamino C4-Cg sustituido, un grupo di(alquil
C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes) o un grupo di(alquil C4-Cg)amino sustituido (en el
que los grupos alquilo son iguales o diferentes) y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R® representan 1 a
3bgrupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a;

R” representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Ceg, un grupo alquilo C4-Ce sustituido, un grupo cicloalquilo
C3-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cs sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi C4-Cg
sustituido, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo alquilamino C4-Cs sustituido, un grupo di(alquil
C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes) o un grupo di(alquil C4-Cs)amino sustituido (en el
que los grupos alquilo son iguales o diferentes) y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R® representan 1 a
3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;
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R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo
C>-Cs, un grupo alquenilo C»-Cs sustituido, un grupo alquinilo C2-Cg, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Csg, un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C1-Ce sustituido, un grupo alquiltio C4-Cs 0 un grupo alquiltio C1-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R’ representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes o; y

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo alquenilo
C>-Cs, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido, un grupo alquinilo C»-Cg, un grupo alquinilo C>-Cs sustituido, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo cicloalquilo Cs-Cg sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo alcoxi
C1-Cs sustituido, un grupo alquiltio C4-Cs 0 un grupo alquiltio C4-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R” representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a, o R’ y R® forman juntos un grupo alquileno C4-Cs o un grupo alquileno C+-Cs sustituido, y el
sustituyente o sustituyentes del grupo alquileno representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes «;

X representa un grupo que tiene la férmula (11):

| I
/N\( )

A representa un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros, un grupo heterociclilo
sustituido saturado que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros , un grupo heterociclilo parcialmente insaturado que
contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de 3
a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en A representan 1 a 3 grupos que son iguales o
diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a;

Y representa un enlace sencillo, un grupo alquileno C4-Cg, un grupo alquileno C+-Cs sustituido, un grupo alquenileno
C>-Cs, un grupo alquenileno C,-Cs sustituido, un grupo alquinileno C2-Cg, un grupo alquinileno C,-Cg sustituido o un
grupo que tiene la férmula -(CHz)a-X1-(CH2)b [en la que X' representa un grupo que tiene la férmula -NH-, -NR%-
(donde R® representa un grupo alquilo C¢-Cg), -O-, -S-, -SO- 0 -SO»-, a y b representan independientemente un
numero entero de 0 a 5, y la suma de ay b es de 0 a 5], y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en Y
representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes v; y

B representa un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1g, un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cqo sustituido, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo que tiene la férmula (V):

R (V)
xZ~

en la que D representa un grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o sustituido, un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, y el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo en D representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el
Grupo de Sustituyentes a,

X2 representa un grupo que tiene la formula -NH-, -NR"- (donde R" representa un grupo alquilo C4-Cs), -O-, -S-,
-S0O- 0-S0O,-, y

R representa un grupo alquilo C1-Csg, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo alquenilo C,-Cg, un grupo alquenilo
C,-Cs sustituido, un grupo alquinilo C,-Cg, un grupo alquinilo C,-Cg sustituido, un grupo cicloalquilo C3-Cg 0 un grupo
cicloalquilo C3-Cg sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R' representan 1 a 3 grupos que son
iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes §, y el sustituyente o sustituyentes de cada
grupo en B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a,
o el atomo de carbono C, del anillo A al que Y esta enlazado, Y y B representan juntos un grupo que tiene la férmula
(VD:

s E (V1)

en la que E esta enlazado a A en la forma espiro y condesada con B, E representa un grupo hidrocarburo ciclico
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saturado C3-Cs, un grupo hidrocarburo ciclico sustituido C3-Cg, un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg parcialmente
insaturado, un grupo hidrocarburo ciclico sustituido Cs-Cs parcialmente insaturado Cs-Cs, un grupo heterociclilo
saturado de 3 a 8 miembros, un grupo heterociclio saturado de 3 a 8 miembros, un grupo heterociclilo parcialmente
insaturado de 3 a 8 miembros o un grupo heterociclilo sustituido , parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros, y el
sustituyente o sustituyentes de cada grupo en E representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a;

El Grupo de Sustituyentes o representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cs, un grupo halégeno-alquilo
C1-Cs, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo halégeno-alcoxi C4-Cs, un grupo mercapto, un grupo
alquitio C4-Cs, un grupo alquilsulfinilo C1-Ce, un grupo alquilsulfonilo C1-Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino
C1-Ce, un grupo di(alquil C4-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo formilo, un
grupo (alquil C4-Cg)carbonilamino, un grupo formilo, un grupo (alquil C4-Cg)carbonilo, un grupo carboxilo, un grupo
(alcoxi C¢-Cg)carbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino Ci-Cg)carbonilo, un grupo di(alquil
C1-Cs)aminocarbonilo (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo aminosulfonilo, un grupo
(alquilamino C4-Cs)sulfonilo, un grupo di(alquil C4-Cs)aminosulfonilo (en el que los grupos alquilo son iguales o
diferentes), un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo halégeno y un grupo oxo;

El Grupo de Sustituyentes P representa el grupo que consiste en un grupo cicloalquilo C3-Cg, un grupo cicloalquilo
C3-Cs sustituido, un grupo arilo Cs-C1o, un grupo arilo Ce-C1 sustituido, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros y
un grupo heterociclilo sustituido de 3 a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en el Grupo de
Sustituyentes B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes «;

El Grupo de Sustituyentes y representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Csg, un grupo hidroxilo, un grupo
halégeno, un grupo oxo, un grupo hidroxiimino y un grupo (alcoxi C4-Cg)imino; y

El Grupo de Sustituyentes & representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo
mercapto, un grupo alquitio C4-Cs, un grupo alquilsulfinilo C4-Cs, un grupo alquilsulfonilo C1-Cg, un grupo amino, un
grupo alquilamino C4-Csg, un grupo di(alquil C4-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un
grupo (alquil C4-Cs)carbonilamino, un grupo (alquil C4-Cs)sulfonilamino, un grupo aminocarbonilamino, un grupo
(alquilamino C1-Cg)carbonilamino, un grupo di(alquil C1-Cg)aminocarbonilamino (en el que los grupos alquilo son
iguales o diferentes), un grupo aminosulfonilamino, un grupo (alquilamino C4-Cg)sulfonilamino y un grupo di(alquil
C1-Cs)aminosulfonilamino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes).

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que R'es
un grupo alquilo C4-Csg, un grupo alquilo C1-Csg sustituido, un grupo alquenilo C,-Cs, un grupo alquenilo C,-Cg sustituido,
un grupo alquinilo C»-Cs, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C1o, un grupo
hidrocarburo ciclico C3-C1g sustituido, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido de
3 a 10 miembros, el sustituyente o sustituyentes de cada grupo distinto del grupo hidrocarburo ciclico y el grupo
heterociclilo en R’ representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a1 o 1, y el sustituyente o sustituyentes del grupo hidrocarburo ciclico y el grupo heterociclilo en R’
representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1,

El Grupo de Sustituyentes a1 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un grupo halégeno-alquilo
C4-Cs, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cg, un grupo halégeno-alcoxi C4-Cg, un grupo mercapto, un grupo alquitio
C+-Cs, un grupo alquilsulfinilo C1-Cs, un grupo alquilsulfonilo C4-Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un
grupo di(alquil C1-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), un grupo carbamoilo, un grupo
(alquilamino C4-Cg)carbonilo, un grupo di(alquil C1-Cg)aminocarbonilo (en el que los grupos alquilo son iguales o
diferentes) y un grupo halégeno, y

el grupo de Sustituyentes B1 representa el grupo que consiste en un grupo cicloalquilo C3-Cs, un grupo arilo Cg-C1oy un
grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que R'es
un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C1-Cg sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3
grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a2 o $2), un grupo hidrocarburo
ciclico C3-Cg 0 un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a
3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o.2),

El Grupo de Sustituyentes a2 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-Cg, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino C4-Cs)carbonilo y un grupo di(alquil C4-Cg)aminocarbonilo
(en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes), y

El Grupo de Sustituyentes 32 representa el grupo que consiste en un grupo cicloalquilo C3-Cg y un grupo arilo Ce-C1o.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que R'es
un grupo alquilo C2-C7 o un grupo cicloalquilo C4-Cy.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacoloégicamente aceg)table
del mismo, en el que R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Csg, 0 R’ y R%junto
con el atomo de nitrogeno al que estan enlazados forman un grupo heterociclilo que contiene nitrogeno de 3 a 10
miembros.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacologicamente aceptable
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del mismo, en el que R? es un atomo de hidrégeno.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacolégicamente aceptable
deI mismo, en el que R®es un grupo alquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cg 0 un grupo a|COXI C1-Cs, ¥y

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Csg, 0 R® y R* forman juntos un grupo
alquileno C+-Cs.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacolégicamente aceptable
deI mismo, en el que R®es un grupo alquilo C4-Cs, y
R* es un atomo de hidrégeno.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo, en el que R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, y
R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo, en el que R® y R® son atomos de hidrégeno.

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Cg, y
R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R’ y R® forman juntos un grupo
alquileno C,-Cy.

12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que R’ es un grupo alquilo C4-C4, y
R®es un grupo alquilo C4-Ca.

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que

A es un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, un grupo heterociclilo saturado que
contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, un grupo heterociclilo parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de 4 a 8
miembros o un grupo heterocililo sustituido parcialmente insaturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, y el
sustituyente o sustituyentes de cada grupo en A representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a3, y

El Grupo de Sustituyentes a3 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cs, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-Cg, un grupo amino, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo di(alquil C4-Cg)amino (en el que los grupos alquilo
son iguales o diferentes), un grupo halégeno y un grupo oxo.

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que

A es un grupo heterociclilo saturado que contiene nitrégeno de 5 6 6 miembros o un grupo heterociclilo sustituido,
saturado que contiene nitrdgeno de 5 6 6 miembros (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos
que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a4), y

El Grupo de Sustituyentes a4 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-Cg, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C1-Cg y un grupo oxo.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que

A es un grupo piperazinilo o un grupo piperazinilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a
3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o4).

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que Y es un enlace sencillo, un grupo alquileno C1-Cgs 0 un grupo alquileno C+-Cs sustituido
(en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre
el Grupo de Sustituyentes y).

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que Y es un enlace sencillo.

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, en el que B es un grupo cicloalquilo C3-C+o, un grupo cicloalquilo C3-C1 sustituido, un grupo arilo
Ce-C10, un grupo arilo Cs-C1p sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de 5 a 10 miembros, un grupo heterociclio
sustituido de 5 a 10 miembros o un grupo que tiene la féormula (Va):
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@ _R12 (Va)

x2a

en la que D? representa un grupo cicloalquilo C3-C1o, un grupo cicloalquilo C3-C1o sustituido, un grupo arilo Cs-C1o,
un grupo arilo Ce-C1o sustituido, un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclilo
sustituido de 5 a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en D? representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1,

X% representa un grupo que tiene la férmula -NH-, -O- 0 -S-, y

R0 representa un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cg sustituido, un grupo alquenilo C»-Cs, un grupo
alquenilo C»-Cg sustituido, un gri (Po alquinilo C2>-Cs 0 un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, y el sustituyente o
sustituyentes de cada grupo en R'% representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre
el Grupo de Sustituyentes 61, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en B representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1, y

El Grupo de Sustituyentes 81 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo alquitio C4-Cs, un grupo alquilsulfinilo C1-Cs, un grupo alquilsulfonilo C4-Cs, un grupo alquilamino C4-Ce y un
grupo di (alquil C1-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes).

19. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que B es un grupo arilo Cs-C1p, un grupo arilo Cs-C1o sustituido, un grupo heterociclilo
aromatico de 5 6 6 miembros, un grupo heterociclilo aromatico sustituido de 5 6 6 miembros o un grupo que tiene la

férmula (Vb):
@) e o

x2b

en la que D° representa un grupo arilo Cs-C1o, un grupo arilo Cs-C1 sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de
5 6 6 miembros o un grupo heterociclilo aromatico sustituido de 5 6 6 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en D® representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustltuyentes al,

X% representa un grupo que tiene la féormula -O-, y

R0 representa un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquemlo C,-Cs sustituido o un
grupo alquinilo C»-Ce sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R 1o representan 1 a 3 grupos
que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes 82, y el sustituyente o sustituyentes
de cada grupo en B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a1, y

El Grupo de Sustituyentes 82 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-Cg, un
grupo alquitio C1-Ceg, un grupo alquilamino C4-Cs y un grupo di(alquil C1-Cs)amino (en el que los grupos alquilo son
iguales o diferentes).

20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que B es un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes
representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes o5) o un grupo

que tiene la férmula (Vc):
10¢c
Q _R (Ve)

XZC

en la que D° representa un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes

refresentan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a5),
representa un grupo que tiene la formula -O-, y

Rmc representa un grupo alquilo C4-Ce sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos

que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes §3),

El Grupo de Sustituyentes a5 representa el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-Cs, un grupo

halégeno-alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C1-Cs, un grupo halégeno-alcoxi C1-Cs, un grupo amino, un grupo

alquilamino C1-Cs, un grupo di(alquil C1-Cg)amino (en el que los grupos alquilo son iguales o diferentes) y un grupo

halégeno, y
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El Grupo de Sustituyentes 33 representa el grupo que consiste en un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs y un
grupo alquiltio C4-Ce.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que R’
es un grupo alquilo C1-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido, un grupo alquenilo C»-Cg, un grupo alquenilo C,-Cs
sustituido, un grupo alquinilo C,-Cs, un grupo alquinilo C»-Cs sustituido, un grupo hidrocarburo ciclico C3-C+o, un grupo
hidrocarburo ciclico C3-C+o sustituido, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterocililo sustituido de 3
a 10 miembros, el sustituyente o sustituyentes de cada grupo distinto del grupo hidrocarburo ciclico y el grupo
heterociclilo en R’ representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes a1 o 1, y el sustituyente o sustituyentes del grupo hidrocarburo ciclico y el grupo heterociclilo en R'
reé)resentan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1, y

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R' y R? junto con el atomo de
nitrégeno al que estan enlazados forman un grupo heterocililo que contiene nitrégeno de 3 a 10 miembros,

R®es un grupo alquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo C3-Cg 0 un grupo alcoxi C1-Cg, ¥y

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs a un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R® y R* forman juntos un grupo
alquileno C+-Cs,

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs,

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs,

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo C3-Cg, y

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg 0 un grupo cicloalquilo C3-Cs, 0 R’ y R® forman juntos un grupo
alquileno C,-Cy,

Y es un enlace sencillo, un grupo alquileno C4-Cs 0 un grupo alquileno C4-Ce sustituido (en el que el sustituyente o
sustituyentes representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes
7)Y

B es un grupo cicloalquilo C3-C+o, un grupo cicloalquilo C3-C1g sustituido, un grupo arilo Cs-C1o, un grupo arilo Cs-C1g
sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de 5 a 10 miembros, un grupo heterociclio sustituido de 5 a 10 miembros o

un grupo que tiene la férmula (Va):
10a
(o) _r cva)
x2a

en la que D? representa un grupo cicloalquilo C3-C+o, un grupo cicloalquilo C3-C+o sustituido, un grupo arilo C-C1o, un
grupo arilo Ce-C1o sustituido, un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclilo sustituido
de 5 a 10 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en D? representan 1 a 3 grupos que son iguales o
diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1,

X2 representa un grupo que tiene la férmula -NH-, -O- 0 -S-, y

R'02 representa un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alquilo C1-Cg sustituido, un grupo alquenilo C,-Cg, un grupo alquenilo
C2-Cs sustituido, un grupo alquinilo C2-Cs 0 un grupo alquinilo C,-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de
cada grupo en R representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de
Sustituyentes 31, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en B representan 1 a 3 grupos que son iguales o
diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que R’
es un grupo alquilo C+-Cs, un grupo alquilo C4-Cs sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1a 3
grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a2 o $2), un grupo hidrocarburo
ciclico C3-Cg 0 un grupo hidrocarburo ciclico C3-Cg sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a
32qrupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a2),

R” es un atomo de hidrégeno,

R®es un grupo alquilo C4-Csg,

R* es un atomo de hidrégeno,

R® y R® son atomos de hidrégeno,

R’ es un grupo alquilo C4-Ca,

R" es un grupo alquilo C4-C4,

Y es un enlace sencillo, y

B es un grupo arilo Cs-C1o, un grupo arilo Cs-C1o sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de 5 6 6 miembros, un
grupo heterociclilo aromatico sustituido de 5 6 6 miembros o un grupo que tiene la féormula (Vb):

O

x2b
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en la que D° representa un grupo arilo Cs-C+o, un grupo arilo Cs-C1g sustituido, un grupo heterociclilo aromatico de 5 6
6 mlembros o un grupo heterociclilo aromatico sustituido de 5 6 6 miembros, y el sustituyente o sustituyentes de cada
grupo en D® representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes
a1

X2 representa un grupo que tiene la férmula -O-, y

R'%® representa un grupo alquilo C4-Cg, un grupo anU|Io C4-Cs sustituido, un grupo alquenllo C,-Cs sustituido o un
grupo alquinilo C»-Cs sustituido, y el sustituyente o sustituyentes de cada grupo en R representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes 52, y el sustituyente o sustituyentes de cada
grupo en B representan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a1.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en el que R’
es un grupo alquilo C2-C7 o un grupo cicloalquilo C4-C7,

R2 es un atomo de hidrégeno,

R es un grupo alquilo C4-Ce,

R es un atomo de hidrégeno,

R y R® son atomos de hidrégeno,

R’ es un grupo alquilo C4-Cy,

R®es un grupo alquilo C4-Cy4,

Y es un enlace sencillo, y

B es un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a5) o un grupo que tiene la formula (Vc):

2/R1°c (VC)
XC

en la que D° representa un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido (en el que el sustituyente o sustituyentes

rezpresentan 1 a 3 grupos que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes a5),
representa un grupo que tiene la formula -O-, y

R10 representa un grupo alquilo C4-Cg sustltwdo (en el que el sustituyente o sustituyentes representan 1 a 3 grupos

que son iguales o diferentes y se seleccionan entre el Grupo de Sustituyentes §3).

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, que se
selecciona entre el grupo que consiste en:

butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-isopropilhexanoico,

butilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico,

[(S)-2-metilbutillamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico,

ciclopentilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-isopropilhexanoico,

isobutilamida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2S,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-
il]-4-hidroxi-2-isopropilhexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-cloro-5-fluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-2-etil-
4-hidroxihexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-2-
etil-4-hidroxihexanoico,

(2,2-dimetilpropil)amida del acido (2F,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2-clorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]4-
hidroxi-2-propilhexanoico,

ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-2-
metilhexanoico,

ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-
1-il]-4-hidroxi-2-metilhexanoico,

ciclohexilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico,
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ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico,

[(S)-2-metilbutillamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[2,2-dimetil-4-(5-fluoro-2-metilfenil)-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico,

ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,3-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-hidroxi-
2-metilhexanoico, y

ciclopentilamida del acido (2R,4S,5S)-5-amino-6-[4-(2,6-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopiperazin-1-il]-4-
hidroxi-2-metilhexanoico.

25. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo como principio activo.

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25 para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad que se puede tratar o prevenir inhibiendo la renina,

27. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25 para el tratamiento o la prevencion de la
hipertension.

28. Uso del compuesto de acuerdo con una cualquiera de la reivindicacion 1 a 24, o su sal farmacolégicamente
aceptable, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad.

29. El uso de acuerdo con la reivindicacion 28, en el que la enfermedad es hipertension.

172



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones



