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DESCRIPCION
Nuevos compuestos heterociclicos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares

La invencion se refiere a nuevos compuestos heterociclilo de la férmula (1),

R R
v
(CH2)p \
3 ! n m
\[YE R4 R3
R1o R’
9 s
R™ R

"

en la que

A es arilo, heteroarilo, arilmetilo o heteroarilmetilo, el arilo de dichos arilo y arilmetilo y el heteroarilo de dichos
heteroarilo y heteroarilmetilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo C1, haloalquilo C46, alcoxi Cis y
haloalcoxi C1 5 o dichos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por alquilenodioxi C1.6;

Xes N(R )(R );

Ry R? son con independencia hidrégeno, alquilo C+., alquenilo Css, alquinilo Cs.s, hidroxialquilo Cy6, (alcoxi C1.6)-
alquilo Cs., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo C+., bicicloalquilo C7.10, fenil-alquilo C1.3, heteroaril-alquilo C4.3,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C1.6, en los que el cicloalquilo de dichos cicloalquilo Cs.7 y (cicloalquil Cs.7)-alquilo
C1s, el fenilo de dicho fenil-alquilo C1.3, el heteroarilo de dicho heteroaril-alquilo C43 y el heterociclilo de dichos
heterociclilo y heterociclil-alquilo C1.6 estan opmonalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos
con mdependenma entre el grupo formado por R%; o

R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo opmonalmente sustituido de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con |ndependenC|a entre el grupo formado por RY, y uno de los atomos de
carbono de dicho anillo heterociclilo formado por R’ y R?se ha reemplazado opmonalmente por un grupo carbonilo;
ylo

uno de los atomos de carbono del anillo heterociclilo formado por R y R? puede ser un atomo de carbono de otro
anillo que sea cicloalquilo Cs.7 0 heterociclilo, uno o dos dtomos de carbono de dicho otro anillo se han reemplazado
opmonalmente por un grupo carbonilo y dicho otro anillo esta opcionalmente sustituido por alquilo C1.g;

R® y R* son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo C1.6, alcoxi C1., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo
C1, (alcoxi Cqs)-carbonilo, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C4s, (alcoxi Cqe)-
carboniloxi, aminocarboniloxi mono- o disustituido por alquilo C1.s, (alquil C1.20)-carboniloxi-alquilo C1.6, (alcoxi C1-20)-
carboniloxi-alquilo C+., arilcarboniloxi-alquilo C+.6, aminocarboniloxi-alquilo C1.6 mono- o disustituido por alquilo C+.,
aminocarboniloxi-alquilo C1.¢ sustituido por arilo, hidroxi-alquilo C1.s, alcoxi Cs¢-alquilo C1.6, halégeno o haloalquilo
C1.6, dicho arilo estan opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
entre eI grupo formado por halégeno, alquilo C+.6, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.6 y haloalcoxi C1s; 0

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo Cs.7 0 heterociclilo opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo C1.,
haloalquno C1.4 y haloégeno;

Y es C(0) o S(O)y;

Y esOo0S;

Y*esNHu O;

p es el numero 0061,

R® y R® son con independencia hidrégeno, alquilo C1.s o cicloalquilo Cs.7, dichos alquilo C1 y cicloalquilo Cs7 estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por amino, hidroxi, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C1. y (alcoxi C1.¢)-carbonilo; o
R5 y R6 Junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.7 o heterociclilo;

R’ R® R® y R' son con independencia hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 o arilo, dicho alquilo C1.s esta opcio-
nalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi C1.6, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C46 y (alcoxi C1.¢)-carbonilo,
arilo y heteroarilo, dichos arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, alquilo Ci6, haloalquilo Cis, alcoxi Cis Y
haloalcom Cis;

R? es hidroxi, ciano, NR?R®, halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.s, hidroxi-alquilo C1, alcoxi Ci, (alcoxi Ci.g)-
alquilo Css, cicloalquilo Car, (alcoxi C+.s)-carbonilo, acilo, C(O)NRaRb -NR?-C(0)-R®, -NR?-C(0)-OR", -NR*-C(O)-
NR®, -NR?-S0,-R®, -NR?-S0,-NR°R", -OC(O)NR? R®, -OC(0)OR?, alquilsulfonilo C1, alquilsulfinilo Cy., alquiltio C1.s,
fenllo, fenil-alquilo C4.3, heteroarilo, heteroarll anU||0 C13 y heterociclilo, y el fenilo de dichos fenilo y fenil-alquilo C1.3,

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2439969 T3

el heteroarilo de dichos heteroarilo y heteroaril-alquilo C4.3, y el heterociclilo estan opcionalmente sustituidos de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, ciano, NR°R®,
halégeno, alquilo C+.6, haloalquilo Ci.6, hidroxi-alquilo C1., (alcoxi C1.6)-carbonilo, acilo, -C(O)NRR®, -NR?®-C(0O)-R”,
-NR?-C(0)-0OR®, -NR®-C(O)-NR®, -NR®-S0,-R®, -NR®-S0,-NR°R°®, -OC(O)NR®R®, -OC(0O)OR?, alquilsulfonilo Ci.,
alquilsulfinilo Cq.6 y alquiltio C1.6, ¥y uno o dos atomos de carbono del anillo heterociclilo se ha reemplazado
opcionalmente por un grupo carbonilo;

R? R® y R® son con independencia hidrégeno o alquilo Ci.;

n es un numero entero de 0 a 3;

m es un numero entero de 0 a 3;

m+n es un nimero entero de 1 a 5;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién se refiere ademas a un proceso para la obtenciéon de los compuestos anteriores, a prepara-
ciones farmacéuticas que contienen tales compuestos, al uso de estos compuestos para la fabricacion de
preparaciones farmacéuticas.

Los compuestos de la férmula () son antagonistas del receptor CCR2 (receptor de quimioquina 2/receptor de
proteina quimiotactica monocitica 1) y también del receptor CCR5 (receptor de quimioquina 5) y/o del receptor CCR-
3 (receptor de quimioquina 3). Las quimioquinas son un grupo de citoquinas pequefias, de secrecion proinflamatoria,
que funcionan como quimioatrayentes de leucocitos. Promueven el trafico de leucocitos desde los cauces vasculares
hacia los tejidos circundantes en respuesta a sefales inflamatorias. La quimiotaxis se inicia con la fijacién de la
quimioquina sobre los receptores (GPCR) desencadenando mecanismos de sefializacién que implican un mayor
flujo de Ca, la inhibicién de la produccion de cAMP, reordenamientos del citoesqueleto, activacion de las integrin, y
procesos de movilidad celular y un incremento de la expresién de las proteinas de adhesion.

La WOO0032590A describe compuestos de oxoazaheterociclilo que inhiben el factor Xa. La EP 1627876 describe
compuestos condensados Utiles como agentes antidiuréticos. La US2007249589 describe nuevos derivados de
diazepan como antagonistas del receptor CCR-2, receptor CCR-5 y/o receptor CCR-3. La W02008136754 describe
nuevos derivados de bencil-2-oxo-piperacinil/7-oxo/5-oxa-[1,4]diazepanil/2-oxo-tetrahidro-pirimidinilo que modulan la
actividad del receptor CCR1. La W0O2009010429 describe nuevos compuestos heterociclcicos como antagonistas
del receptor CCR-2, receptor CCR-5 y/o receptor CCR-3.

Se considera que las quimioquinas proinflamatorias intervienen en el desarrollo de la aterosclerosis y otras im-
portantes enfermedades que tienen componentes inflamatorios, por ejemplo la artritis reumatoide, el asma, la
esclerosis multiple, el rechazo de trasplante y la lesién de reperfusion isquémica, con efectos prominentes
especificos en nefropatia y enfermedades vasculares periféricas. Se considera la proteina quimiotactica monocitica
1 como la principal quimioquina que media en los procesos inflamatorios de estas enfermedades a través del
receptor CCR2 de los monocitos y de algunos linfocitos T. Ademas se debate si el MCP-1/CCR2 interviene en el
progreso del sindrome metabdlico hacia estadios mas severos en caso de enfermedades de obesidad y diabetes. Se
ha relacionado también el CCR2 con la infeccion del VIH y, por ello, con el curso de las enfermedades autoinmunes,
mediante su heterodimerizacion con el CCR5, que tiene el rol de co-receptor para la entrada virica en células
hospedantes.

Por tanto, el CCR2 puede ser una diana de una nueva medicina de tratamiento de enfermedades vasculares perifé-
ricas y mas especificamente para el tratamiento de pacientes de la isquemia critica de extremidades. Ademas, los
resultados de los estudios y de las experiencias realizadas con el desarrollo de una nueva medicina del CCR2 para
esta indicacion pueden facilitar un desarrollo de seguimiento para el tratamiento de la aterosclerosis. Existe un gran
acervo de informacién de modelos animales de ratones “ko” de MCP-1 y CCR2 en trasfondos de wt o apoE-/- o LDL-
R-/- que indican que el mecanismo MCP-1/CCR2 es esencial para el reclutamiento de monocitos/macréfagos y
también para la hiperplasia intima y la formacién y estabilidad de las lesiones ateroscleréticas. Ademas, muchos
articulos describen la intervencion del mecanismo MCP-1/CCR2 en lesiones posteriores del hombre y en diversos
procesos inflamatorios, incluidos los de los lechos vasculares.

La presente invencién proporciona los nuevos compuestos de la férmula () que son antagonistas del receptor
CCR2, con cierta actividad antagonista también contra el CCR-3 y CCR5.

A menos que se indique lo contrario, se establecen las siguientes definiciones para ilustrar y definir los significados y
el alcance de los diversos términos, que se emplean en esta invencion.

El término “halégeno” o “halo” significa fluor, cloro, bromo e yodo, siendo preferidos el cloro y el fldor.

El término “alquilo C1.6”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto alquilo monovalente, de cadena
lineal o ramificada, que tiene de uno a seis atomos de carbono. Este término se ilustra ademas con los restos del
tipo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo. Son més preferidos el alquilo C1.4 y el alquilo C4.3. El
término “alquilo C,.¢” tiene el mismo significado que “alquilo C1.6”, excepto que alquilo C.¢ tiene de dos a seis atomos
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de carbono. Los términos “alquilo C,.6” y “alquilo C1.20” tienen el mismo significado que “alquilo C1.6”, excepto que
alquilo Co6 y alquilo Cy5 tienen de dos a seis atomos de carbono y de uno a veinte atomos de carbono, res-
pectivamente.

El término “hidroxi-alquilo C1.¢” significa alquilo C+.6 sustituido por uno o mas grupos hidroxi, con preferencia por un
grupo hidroxi.

El término “halo-alquilo C4¢” significa alquilo C46 sustituido por uno o mas atomos de halégeno iguales o diferentes.
Los ejemplos son: 1-fluormetilo, difluormetilo, trifluormetilo, 1-fluoretilo, 2-fluoretilo o 2,2,2-trifluoretilo. El “halo-alquilo
C16” mas preferido es el trifluormetilo.

El término “alquileno C+.;” significa un resto hidrocarburo saturado, divalente, de cadena lineal, que tiene uno o dos
atomos de carbono, por ejemplo el metileno o etileno.

El término “cicloalquilo Cs.7”, solo o en combinacidon con otros grupos, significa resto hidrocarburo monociclico
monovalente saturado, que tiene de tres a siete atomos de carbono en el anillo, p.ej. el ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclohexilo.

El término “(cicloalquil Cs.7)-alquilo C1" indica un resto alquilo sustituido por uno o mas, con preferencia por uno o
dos grupos cicloalquilo Cs.7, ya definido antes.

El término “bicicloalquilo C7.1¢”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto hidrocarburo ciclico
monovalente saturado, de siete a diez atomos de carbono en el anillo, que tiene dos anillos, en el que uno o mas
atomos de carbono de un anillo son al mismo tiempo atomos de carbono del segundo anillo, p.ej. el
biciclo[2.2.1]heptilo.

El término “alcoxi C1.s”", solo 0 en combinacion con otros grupos, significa el grupo R’-O-, en el que R’ es un alquilo
C1.5.

El término “(alcoxi C+.¢)-carbonilo” significa un grupo R?' -C(O)-, en el que R?*' es alcoxi C1., ya definido antes.

El término “(alcoxi C1.¢)-alquilo C1.s” significa un grupo alquilo C1.s sustituido por un grupo alcoxi C1., ya definido
antes.

El término “halo-alcoxi C+16”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa alcoxi C1.¢ sustituido por uno o mas,
con preferencia de uno a tres halégenos.

El término “alquilenodioxi C1.¢” significa -O-(alquilo C1.6)-O-. Son preferidos el metilenodioxi y el 1,2-etilenodioxi.

El término “alquenilo Cs.”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada, que tiene un doble enlace carbono-carbono y tiene de tres a seis atomos de carbono; con la condicién
de que el atomo de carbono del punto de unién del alquenilo Cs.6 con el resto de la molécula no esté unido a ningun
otro atomo de carbono del alquenilo C3z.6 con un doble enlace carbono-carbono. Un ejemplo de alquenilo Cs. es el 2-
propenilo.

El término “alquinilo Cs.¢”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, que tiene un triple enlace carbono-carbono y tiene de tres a seis atomos de carbono; con la condicién de
que el atomo de carbono del punto de unién del alquinilo Cs.6 con el resto de la molécula no esté unido a ningun otro
atomo de carbono del alquinilo Csz.¢ con un triple enlace carbono-carbono. Un ejemplo de alquenilo Cs.6 es el 2-propi-
nilo.

El término “acilo” significa R-C(O)-, en el que R es alquilo C1.s, halo-alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 o (cicloalquil C3.7)-
alquilo C1e.

El término “heterociclilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa restos no aromaticos mono- o biciclicos
de cuatro a nueve atomos en el anillo, en los que de uno a tres atomos del anillo son heteroatomos elegidos con
independencia entre N, O y S(O), (en el que n es un nimero entero de 0 a 2), los demas atomos del anillo son C.

Los “heterociclilos” especialmente preferidos son el piperidilo y el 6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilo.
El término “heterociclil-alquilo C4.3” significa un alquilo C1.3 sustituido por un heterociclilo, ya definidos.

El término “arilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa fenilo o naftilo. El término “arilmetilo” significa un
resto fenil-CHz- o naftil-CH,-.

El término “fenil-alquilo C1.3” significa un alquilo C4.3 ya definido antes, sustituido por un fenilo.
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El término “arilcarboniloxi-alquilo C+.¢” significa un grupo R'-C(0)-O-R%-, en el que R* es alquileno C1 y R es un
arilo, ya definidos antes.

El término “heteroarilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un resto aromatico mono- o biciclico, de 5
6 10 atomos en el anillo, que tiene de uno a tres heteroatomos en el anillo, elegidos con independencia entre N, O y
S, los demas atomos del anillo son C. Méas especificamente, el término “heteroarilo” incluye, pero no se limita a:
piridilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazolilo, pirazinilo,
pirimidinilo, benzofuranilo, tetrahidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolilo, bencimidazolilo, bencisoxazolilo o
benzotienilo, imidazo[1,2-a]-piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo y sus derivados. Los heteroarilos especialmente
preferidos son el isoquinolilo, piridilo y quinolilo. El término “heteroarilmetilo” significa un resto heteroaril-CHa-.

El término “heteroalquilo C4.3” significa alquilo C1.3 sustituido por un heteroarilo, ya definido antes.
El término “(alcoxi C1.6)-carboniloxi” significa un resto RaZ-C(O)-O—, en el que R* es alcoxi C1. ya definido antes.

El término “(alquil C1.20)-carboniloxi-alquilo C.” significa el grupo R*'-C(0)-0-R*%-, en el que R*? es alquileno Ci.6 y
R"" es alquilo C1-20, ya definidos antes.

El término “(alcoxi C1.20)-carboniloxi-alquilo C1.6” significa un grupo R**-C(0)-0-R**-, en el que R™ es alquilo C1.6 y
R* es alcoxi C1-20, ya definidos antes.

El término “restos biciclicos” significa restos que tienen dos anillos, en ellos dos o mas atomos de un anillo son al
mismo tiempo atomos de carbono del segundo anillo.

Los términos “alquilsulfonilo C+”, “alquilsulfinilo C1.5” y “alquiltio C16” significan (alquil C+.5)-SO>-, (alquil C15)-SO- y
(alquil C+1.6)-S-, respectivamente.

Los restos preferidos de los grupos quimicos, cuyas definiciones se acaban de indicar, se ilustran especificamente
en los ejemplos.

Los compuestos de la formula (I) pueden formar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables. Son
ejemplos de dichas sales farmacéuticamente aceptables las sales de los compuestos de la féormula (l) con acidos
inorganicos fisioldgicamente compatibles, tales como el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido sulfurico, el
acido sulfuroso, el acido fosférico; o con acidos organicos, tales como el acido metanosulfonico, el acido p-
toluenosulfénico, el acido acético, el acido lactico, el acido trifluoracético, el acido citrico, el acido fumarico, el acido
maleico, el acido tartarico, el acido succinico o el acido salicilico. El término “sales farmacéuticamente aceptables”
indica este tipo de sales.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el acontecimiento o circunstancia que se describe a continuacion puede
ocurrir o no y que la descripcion incluye los casos en los que el acontecimiento o circunstancia ocurre y los casos en
los que el acontecimiento o circunstancia no ocurre. Por ejemplo, “grupo arilo opcionalmente sustituido por un grupo
alquilo” significa que el alquilo puede estar presente pero no de forma obligada, y la descripcion incluye las situa-
ciones en las que el grupo arilo esta sustituido por un alquilo y las situaciones en las que el grupo arilo no esta
sustituido por el grupo alquilo.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un excipiente que es util para la fabricacion de la composicion
farmacéutica y en general es seguro, no téxico ni molesto en sentido bioldgico ni en ningun otro sentido e incluye a
los excipientes que son aceptables para el uso veterinario y también a los destinados al uso farmacéutico humano.
Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” tal como se emplea en la descripcion y reivindicaciones incluye un
excipiente y también mas de un excipiente.

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o en la secuencia de enlace
de sus atomos o en el ordenamiento de sus atomos en el espacio se denominan “isémeros”. Los isbmeros que
difieren en el ordenamiento de sus atomos en el espacio se llaman “estereoisémeros”. Los estereoisomeros que no
son imagenes especulares uno de otro se denominan “diasteredmeros” y los que son imagenes especulares no
sobreimponibles uno de otro se denominan “enantidmeros”. Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por
ejemplo, si un atomo de carbono esta unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantidmeros. Un
enantidmero puede caracterizarse por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describen mediante las
reglas de secuenciacion Ry S de Cahn, Ingold y Prelog, o por la manera en la que la molécula gira el plano de la luz
polarizada, en tal caso podra ser dextrégira o levogira (es decir, los isémeros seran (+) e (-), respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir en forma de enantiémero individual o en forma de mezcla de tales enantiémeros. Un
mezcla que contenga partes iguales de los enantiomeros se llama “mezcla racémica”.
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Los compuestos de la formula (1) pueden poseer uno o mas centros asimétricos. A menos que se indique otra cosa,
la descripcioén o la denominacién de un compuesto particular en la descripcion y las reivindicaciones se pretende que
incluya tanto a los enantiomeros individuales como a las mezclas, racémicas o del tipo que sean, de los mismos, asi
como los epimeros individuales y sus mezclas. Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y para la
separacion de los estereoisémeros son bien conocidos en la técnica (véase su discusion en el capitulo 4 del manual
“Advanced Organic Chemistry”, 42 edicién, J. March, editorial John Wiley and Sons, Nueva York, 1992).

En otra forma de ejecucion, la invencién proporciona un compuesto de la formula (1):
5
6
R R

CH2) \

Wr

0

en la que

A es arilo, heteroarilo, arilmetilo o heteroarilmetilo, el arilo de dichos arilo y arilmetilo y el heteroarilo de dichos
heteroarilo y heteroarilmetilo estdn opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo C1, haloalquilo C46, alcoxi Cis y
haloalcoxi C1 6,0 dichos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por alquilenodioxi C+.;

Xes N(R )(R );

R’ y R? son con independencia hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cs, alquinilo Cs.6, hidroxialquilo C..s, (alcoxi C1.6)-
alquilo Cs., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo C+., bicicloalquilo C7.10, fenil-alquilo C1.3, heteroaril-alquilo C4.3,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C1.s, en ellos el cicloalquilo de dichos cicloalquilo Cs.7 y (cicloalquil Cs.7)-alquilo C1.s,
el fenilo de dicho fenil-alquilo C1.3, el heteroarilo de dicho heteroaril-alquilo C1.3 y el heterociclilo de dichos hetero-
ciclilo y heterociclil-alquilo C1.s estan opmonalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
mdependenma entre el grupo formado por R% o

R'y R? junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo opcnonalmente sustituido de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con |ndependenC|a entre el grupo formado por RY, y uno de los atomos de
carbono de dicho anillo heterociclilo formado por R’ y R?se ha reemplazado opmonalmente por un grupo carbonilo;
y/o

uno de los atomos de carbono del anillo heterociclilo formado por R y R? puede ser un atomo de carbono de otro
anillo que es cicloalquilo Cs.7 0 heterociclilo, uno o dos atomos de carbono de dicho otro anillo se han reemplazado
opmonalmente por un grupo carbonilo, y dicho otro anillo esta opcionalmente sustituido por alquilo C1.;

R® y R* son con independencia hidréogeno, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi C1., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo
C1, (alcoxi Cqs)-carbonilo, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C4s, (alcoxi Cqe)-
carboniloxi, aminocarboniloxi mono- o disustituido por alquilo Cis, hidroxi-alquilo Ci., alcoxi Cis-alquilo Cis,
halogeno o haloalquilo C1; 0

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo C3.7 o heterociclilo opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo C.4,
haloalquno C1.4 y halogeno;

Y es C(0) o S(0O)y;

Y>es 00 S;

Y>es NHu O;

p es el numero 061;

R® y R® son con independencia hidrogeno, alquilo C1.s o cicloalquilo Cs.7, dichos alquilo C1.6 y cicloalquilo Cs.7 estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por amlno hidroxi, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C1.¢ y (alcoxi C+.¢)-carbonilo; o
R y R® Junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo Cs.7 o heterociclilo;

R, R% R® y R' son con independencia hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 0 arilo, dicho alquilo C1.¢ esta opcio-
nalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi C1., carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C4 y (alcoxi C+.¢)-carbonilo,
arilo y heteroarilo, en ellos dichos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, alcoxi
C1 6 Y haloalcoxi C1.6;

RY es hidroxi, ciano, NR? R halégeno, alquilo C16, haloalquilo Ci., h|dr0X| -alquilo C1 s, alcoxi Cqs, (aICOX| Ci6)-
alquno Ci.6, C|cloanU|lo Cs.z, (a|COXI C1.6)-carbonilo, acilo, -C(O)NR?R®, -NR®-C(0)-R®, -NR?-C(0)-OR®, -NR*-C(O)-
NR®, -NR®-S02-R®, -NR*-S0,-NR°R?, -OC(O)NR°R”, OC(O)ORa alqunsulfonllo Ci.6 anU|Isqu|n|Io Ci.6, alquntlo Ci.6
fenllo fenil-alquilo C1 3, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.3 y heterociclilo, y el fenilo de dichos fenilo y fenil-alquilo C1.3,
el heteroarilo de dichos heteroarilo y heteroaril-alquilo C4.3, y el heterociclilo estan opcionalmente sustituidos de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hIdI’OXI ciano, NRaRb
halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C+.6, hidroxi-alquilo C1., (alcoxi C1.6)-carbonilo, acilo, -C(O)NR? R®, -NR? -C(0)-R
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NR?-C(0)-OR®, -NR®-C(0)-NR®, -NR®-S0,-R’, -NR®-S0,-NR°R°, -OC(O)NR’R®, -OC(0O)OR?, alquilsulfonilo Ci.,
alquilsulfinilo Cq.s y alquiltio C16, y uno o dos atomos de carbono del anillo heterociclilo se ha reemplazado
opcionalmente por un grupo carbonilo;

R?, RP y R® son con independencia hidrégeno o alquilo Ci.;

n es un numero entero de 0 a 3;

m es un numero entero de 0 a 3;

m+n es un namero entero de 1 a 5;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La definicion mas amplia de esta invencidon se acaba de describir, pero son preferidos ciertos compuestos de la
férmula (1).

i) En los compuestos de la férmula (I), A es fenilo o naftilo, dichos fenilo y naftilo estan opcionalmente sustituidos de
una a tres veces por sustituyentes elegidos entre el grupo formado por haldgeno, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C16 y
arilo. Con mayor preferencia, A es fenilo sustituido por uno o dos atomos de halégeno elegido con independencia
entre el grupo formado por cloro y fluor. A es en especial 3-clorofenilo o 3,4-diclorofenilo.

ii) En los compuestos de la formula (1), X es con preferencia —N(R1)(R2) y R' y R? junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos
con independencia entre el grupo formado por hidroxi, alquilo C+.6 e hidroxi-alquilo C+.; y/0o

uno de los atomos de carbono del anillo heterociclilo formado por R y R? puede ser un atomo de carbono de otro
anillo que sea un cicloalquilo C3.7.

El heterociclilo formado por R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos es con preferencia piperidilo
o pirrolidinilo, y dichos piperidilo y pirrolidinilo estan opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes elegidos
con independencia entre el grupo formado por hidroxi, alquilo C+.6 e hidroxi-alquilo C+., y/0

uno de los atomos de carbono de dichos anillos piperidilo y pirrolidinilo formado por R’ y R? puede estar compartido
por un anillo cicloalquilo Cs.7 0 heterocicloalquilo.

Con mayor preferencia, en los compuestos de la formula (1), X es un monoespiro-heterociclilo, por ejemplo el 6-aza-
espiro[2.5]oct-6-ilo, 5-azaespiro[2.5]oct-5-ilo, 7-aza-espiro[3.5]non-7-ilo, 8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 1,8-diaza-espi-
ro[4.5]dec-8-ilo, 1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 2,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilo,
1-oxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 2-oxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 2-oxa-7-aza-espiro[3.5]non-7-ilo, 1-oxa-7-aza-
espiro[3.5]non-7-ilo, 9-aza-espiro[5.5]undec-9-ilo, 1-oxa-4,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-ilo, en los que el anillo espiro-
heterociclilo esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por hidroxi, oxo, alcoxi, flior o alquilo C16. Con preferencia especial, el espiro-heterociclilo es un 6-
aza-espiro[2.5]oct-6-ilo, cuyo anillo espiro-heterociclilo estd opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi y alquilo C1.s.

En los compuestos de la formula (1), X es en especial (3S,5S)-3-hidroxi-5-metil-pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, (3S,4S)-
3-hidroxi-4-metil-pirrolidin-1-ilo o (S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilo.

i) En los compuestos de la formula (l), m+n es con preferencia un nimero entero de 1 a 3, con mayor preferencia
m+n es un numero entero 1 6 2, con preferencia especial m+n es el nimero 2.

iv) En los compuestos de la formula (1), uno de R® y R* es con preferencia hidrégeno y el otro es hidrégeno, hidroxi,
alcoxi C1.6, (alcoxi Cy.6)-carbonilo, carbamoilo disustituido por alquilo C1.6, (alcoxi C4.s)-carboniloxi, aminocarboniloxi
mono- o disustituido por alquilo C1., hidroxi-alquilo C1.s, alcoxi C1-s-alquilo C1.s, (alquil C4-20)-carboniloxi-alquilo C1.s,
(alcoxi Cy.0)-carboniloxi-alquilo C1, fenilcarboniloxi-alquilo C1.6, aminocarboniloxi-alquilo C1s mono- o disustituido
por alquilo C1.6, 0 aminocarboniloxi-alquilo C1. sustituido por fenilo, cuyo fenilo esta opcionalmente sustituido de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, alquilo Cqs,
haloalquilo C4, alcoxi C1.6 y haloalcoxi C1.s. Con mayor preferencia, uno de R® y R* es hidrégeno y el otro es
hidrégeno, hidroxi, hidroxi-alquilo C+., (alcoxi C1.¢)-alquilo C4, (alquil C1.6)-carboniloxi-alquilo C1¢ o fenilcarboniloxi-
alquilo C1.

v) Son preferidos los compuestos de la férmula (1), en la que n es el numero 0, m es el nUmero 2 y uno de R® y R*es
hidrégeno, y el otro es hidréogeno, (alcoxi Cq)-carbonilo, hidroxi-alquilo C1., alcoxi Cie-alquilo C46 0 carbamoilo
mono- o disustituido por alquilo C1.. Con mayor preferencia, tanto R® como R* son hidrégeno.

vi) En los compuestos de la férmula (1), con preferencia, uno o dos de R®, R®, R’, R®, R® y R'® son con independencia
hidrégeno, alquilo Ci, fenilo o fenil-alquilo C1 opcionalmente sustituido por trifluormetilo y los demas son
hidrégeno. Con mayor preferencia, uno de R® y R® es hidré%eno 0 alquilo C1., €l otro es hidrégeno, ¥ R’, R®, R’ %
R' son hidrogeno. Con mayor preferencia todavia, uno de R’ y R® es metilo, el otro es hidrégeno, y R’, R® R® y R’
son hidrégeno.

vii) En los compuestos de la formula (1), Y' es con preferencia C(O).
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viii) En los compuestos de la férmula (1), Y? es con preferencia O.
ix) En los compuestos de la formula (1), Y* es con preferencia NH.

x) El compuesto preferido de la invencion es un compuesto de la formula (1), que es:

(3-cloro-fenil)-amida del &cido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]-
diazepano-1-carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico,
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((3S,5S)-3-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico,

acetato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-
6-il)-butilo,

acetato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-
butilo,

2,2-dimetil-propionato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo,

benzoato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo o

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico.

Procedimientos generales de sintesis

Los compuestos de la férmula (I) pueden obtenerse del modo representado en el esquema 1. PG' es un grupo
protector adecuado, por ejemplo el tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, LG es un grupo saliente, por ejemplo
cloro, bromo, yodo o metanosulfoniloxi, Z es cloro o fenoxi.

En el paso a, esquema 1, se hace reaccionar el material de partida protegido 1 con un agente alquilante 2 en
presencia de una base, p.ej. hidruro sédico o tert-butilato potasico, en un disolvente del tipo N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o tetrahidrofurano, a una temperatura entre 0°C y 100°C, de este modo se obtiene el
compuesto 3.

En el paso b, esquema 1, se elimina el grupo protector del 3 empleando métodos ya conocidos de la técnica, de este
modo se obtiene la amina secundaria 4. En el caso de que PG’ sea el tert-butoxicarbonilo, los reactivos y
condiciones adecuados para la desproteccion son acidos fuertes, por ejemplo cloruro de hidrégeno o acido
trifluoracético en un disolvente del tipo 1,4-dioxano o diclorometano, a temperatura ambiente o por debajo de ella. En
caso de que PG’ sea benciloxicarbonilo, el grupo protector se elimina por hidrogenacién a una presién entre 1y 100
bares, a una temperatura entre 0°C y 100°C, en disolventes del tipo metanol, etanol o acetato de etilo.

En el paso c, esquema 1, se convierte la amina secundaria 4 en el compuesto de la férmula general (1) por reaccion
con el isocianato o isotiocianato 5A, o con cloroformiato, clorotionoformiato o carbamato de fenilo 5B, o con el
derivado 3-metil-1H-imidazolio 5C aplicando métodos que los expertos ya conocen. La reaccion se lleva a cabo por
ejemplo en disolventes apréticos, por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos, a una temperatura entre 0°C y 120°C,
en presencia o ausencia de una base, por ejemplo trietilamina, dllsoproplletllamlna 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetil-
amino)piridina. Los isocianatos 5A, |sot|OC|anatos 5A, cloroformiatos (Y* = O, Z = Cl) o carbamatos de fenilo (Y =

NH, Z = OPh) 5B y clorotionoformiatos 5B (Y = §, Z = CI) son productos comerciales o compuestos que pueden
sintetizarse por métodos ya conocidos de la técnica. Por ejemplo, los isocianatos 5A pueden sintetizarse a partir de
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las correspondientes arilaminas por reaccidn con un ligero exceso de fosgeno o 0,6 equivalentes de difosgeno en un
disolvente del tipo tetrahidrofurano, a una temperatura entre 0°C y 70°C. Los cloroformiatos 5B pueden obtenerse a
partir de fenoles por reaccion con fosgeno, difosgeno o carbonato de bis-(triclorometilo), en presencia de una base
del tipo piridina o Iutidina, en disolventes del tipo diclorometano o acetonitrilo, y los clorotionoformiatos 5B se obtie-
nen de modo similar a partir de fenoles por reaccién con tiofosgeno. Los carbamatos de fenilo 5B pueden obtenerse
a partir de las correspondientes arilaminas por reaccion con cloroformiato de fenilo, en un disolvente del tipo tetrahi-
drofurano, a temperaturas entre —20°C y 20°C. Los reactivos imidazolio 5C se generan por N(3)-metilacion (p.ej. con
sulfato de dimetilo, en un disolvente del tipo acetonitrilo, a una temperatura entorno a 80°C) de imidazol-1-
carboxilatos de arilo, que se sintetizan a partir de fenoles y 1,1’-carbonildiimidazol, del modo descrito en la parte
experimental.

Esquema 1

RAR
CcHy Dy . s (CH)) >Lv
I\ o+ TR \On 7<()m\
pN Lo 0N 0K PGl/N a X
>§ |/\ 7 n t/m paso a >§ ﬁ ;R*R
10 R R
R R°R® R R°R®
1 2 3

A-N=C=Y® 5A

Y3
A , 5B
Y s RS
A-Q ~ R
(CH2)>L ) sc (CH2)>L
N Ono O J N ; Ve On O
- H 7<4 X > A/YYN 37<4 X
paso b 10>§ |,\R7R R paso ¢ ] 1O>S |,\R7R R
R Logs YRV RR®
4 0

En el esquema 1, A, X, Y', Y2 Y% R%, R*, R%, R®, R’, R®, R%, R'’, m, n y p tienen los significados definidos antes. Z
es cloro o fenoxi.

Los sustituyentes R® ylo R* del (I) o de cualquier compuesto intermedio de smteS|s pueden intercambiarse em-
pleando reactivos y métodos ya conocidos de la tecnlca Por ejemplo los ésteres (R® y/o R* = (alcoxi C1.)-carbonilo)
pueden reducirse a los alcoholes correspondientes (R ylo R*= h|dr0X|met|Io) p.ej. con borhidruro de litio en etanol.
Después, estos alcoholes pueden transformarse en éteres (R ylo R* = CH,0- -alquilo C1.6), p.€j. con un haluro de
alquilo, en disolventes del tipo tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida, con hidruro sédico
como base, o con un haluro de alquilo, en presencia de 6xido de plata (I). De modo similar, los ésteres (R3 ylo R* =
(alcoxi Ci)-carbonilo) pueden hidrolizarse para formar los acidos carboxilicos correspondientes (R y/o R* =
COOH), p.€j. por una hidrdlisis mediada por una base, empleando bases del tipo hidréxido de litio o hidroxido saédico,
en disolventes del tipo agua, metanol, tetrahldrofurano 0 mezclas de los mismos. Estos acidos pueden transformarse
después en las amidas correspondientes (R ylo R* = aminocarboniloxi mono- o di-sustituido por alquilo C1.g), del
modo descrito en el esquema 4, paso b.

El compuesto intermedio 3 puede sintetizarse también del modo descrito en eI esquema 2. El PG' es un grupo
protector adecuado, por ejemplo el tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, PG? es un grupo protector, p.ej. bencilo,
tetrahidropiran-2-ilo, tert-butildimetilsililo o tert-butildifenilsililo, LG es un grupo saliente por ejemplo el cloro, bromo,
yodo o metanosulfoniloxi.

En el paso a, esquema 2, se hace reaccionar el heterociclo protegido 1 con un agente alquilante 6, obteniéndose el
compuesto 7. La reaccion se lleva a cabo de modo similar al esquema 1, paso a.

En el paso b, esquema 2, se elimina el grupo protector del hidroxilo del 7, PG?, empleando métodos y reactivos ya
conocidos en la técnica, obteniéndose el compuesto 8. En el caso de que PG sea bencilo, se elimina el grupo
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protector p.ej. por hidrogenacion con una presion entre 1 bar y 100 bares, en presencia de un catalizador adecuado,
p.€j. paladio sobre carboén activo, en disolventes del tipo metanol, etanol acetato de etilo, aC|do acético o mezclas de
los mismos, a temperaturas entre 20°C y 150°C. En el caso de que PG? sea bencilo y PG’ sea benciloxicarbonilo, el
grupo protector bencilo se eliminara con preferencia por reaccién con trlcloruro de boro, en un disolvente del tipo
diclorometano, a temperaturas entre —20°C y 40°C. En el caso de que PG? sea tetrahidropiran-2-ilo, el grupo
protector se eliminard en medio acido, p.ej. con acido tolueno-4-sulfénico, tolueno-4-sulfonato de piridinio o acido
clorhidrico, en disolventes del tipo metanol, etanol, agua o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 20°C y
100°C. En el caso de que PG? sea un grupo sililo, p.ej. tert-butildimetilsililo o tert-butildifenilsililo, el grupo protector se
eliminara con un reactivo fluoruro, p.ej. el fluoruro de tetrabutllamonlo en un disolvente del tipo tetrahidrofurano, a
temperaturas entre 0°C y 50°C. En el caso de que PG? sea un grupo sililo, p.ej. el tert-butildimetilsililo o tert-
butildifenilsililo, y R® y/o R sean (alcoxi C4.6)-carbonilo, el grupo protector se eliminara con preferencia por reaccion
con tricloruro de boro, en un disolvente del tipo diclorometano, a temperaturas entre -20°C y 40°C.

En el paso c, esquema 2, se oxida el alcohol 8 a aldehido 9 empleando reactivos y métodos ya conocidos en la
técnica. Por ejemplo, la oxidacion se lleva a cabo con hipoclorito sédico, en una mezcla bifasica de agua y
diclorometano, en presencia de hidrogenocarbonato sédico y cantidades cataliticamente suficientes de bromuro
soédico o bromuro potasico y el resto 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo, a temperaturas entre 0°C y 25°C. Como
alternativa, la oxidacion puede efectuarse con &acido tricloroisocianurico en presencia de cantidades cataliticas del
resto 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo, en un disolvente del tipo diclorometano, a temperaturas entre 0°C y 40°C.
Como alternativa, la oxidacion puede efectuarse con cantidades cataliticas de perrutenato de tetrapropilamonio en
presencia de cantidades estequiométricas de un co-oxidante, por ejemplo el 4-metilmorfolina-4-6xido y tamices
moleculares, a temperaturas entre 0°C y 40°C, en disolventes del tipo diclorometano, acetonitrilo o mezclas de los
mismos. Como alternativa, pueden emplearse reactivos basados en el sulfoxido de dimetilo, por ejemplo el sulféxido
de dimetilo—cloruro de oxalilo, o sulféxido de dimetilo—anhidrido trifluoracético, en presencia de una base organica,
por ejemplo la trietilamina, en un disolvente del tipo diclorometano, a temperaturas por debajo de 0°C, por ejemplo
entre -78°C y —60°C. Como alternativa puede emplearse la piridina—triéxido de azufre en sulféxido de dimetilo o en
una mezcla de disolventes sulféxido de dimetilo—diclorometano, en presencia de una base organica, por ejemplo la
trietilamina, a temperaturas entre 0°C y 25°C.

En el paso d, esquema 2, se transforma el aldehido 9 en el compuesto 3 por reaccién con la amina HN(R1)(R2), apli-
cando métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. la aminacién reductora. La reaccion se lleva a cabo empleando un
agente reductor apropiado, p.ej. borhidruro sédico, triacetoxiborhidruro sddico, cianoborhidruro soédico o un complejo
de borano-piridina, en disolventes como metanol, etanol, acido acético, 1,2-dicloroetano o mezclas de los mismos,
opcionalmente en presencia de un agente deshidratante, por ejemplo el sulfato magnésico, a temperaturas entre 0°C
y 80°C.

Las aminas de la formula HN(R')(R?) son productos comerciales o compuestos que pueden sintetizarse del modo
descrito en la seccidn experimental.
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Esquema 2
6 R®
R
(CH,), >L (CH), >L On i
r . N PG
pN 7 N X — N K, N7
0 R paso a 0 R R™ R
R R°R® R ROR®
1 6 7
5
R R RAR
CH CH
(YN 0O YN 0 O
pGl/N X, RoH pGl/N "X Ycno
paso b +sR” R paso ¢ ;R* R
R\ | R\, IR
R R R'R
8 9
(e, >L
/() 7<( )m\
1 N X
paso d PG/mHW rR® R*
R R°R®
3

En el esquema 2, X, Y1; R3, R4, R5, R6, R7, RB, Rg, R1°, m, ny p tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 7, en el que R® y R® son H, pesily Y'es C(O), se representa mediante la férmula general

7A

RS

NO
On. On pc?
U G

1 -N (0]
PG > < rR® R*

R o L7

R R
en la que R3, R4, R5, R7, Rg, R1°, m y n tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 7A puede smtetlzarse también del modo descrito en el esquema 3. R® es tert-butilo, bencilo
o alquilo inferior, p.ej. metllo o etilo, PG' es un grupo protector adecuado, por ejemplo el tert-butoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, PG? es un grupo protector, p.ej. bencilo, tetrahidropiran-2-ilo, tert-butildimetilsililo o tert-butil-
difenilsililo.

En el paso a, esquema 3, se hace reaccionar el aminoalcohol 10A con acrilato 11, ya sea en masa, ya sea en un di-
solvente del tipo metanol, a temperaturas entre 0°C y 60°C. Después se protege el compuesto intermedio amina
secundaria con un grupo protector adecuado, empleando reactivos y métodos ya conocidos en la técnica, de este
modo se obtiene el compuesto 12. En el caso de que PG’ sea tert-butoxicarbonilo, la reaccion se lleva a cabo, p.ej.
con dicarbonato de di-tert-butilo, en un disolvente del tipo dlclorometano o N,N-dimetilformamida, opcionalmente en
presencia de una base, p. €j. trietilamina. En el caso de que PG’ sea benciloxicarbonilo, la reaccién se efectua, p.ej.
con N-(benciloxicarboniloxi)succinimida o con cloroformiato de bencilo, en disolventes del tipo agua, acetona,
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, en presencia de una base, p.ej. trietilamina o hidrogenocarbonato sédico.

Los aminoalcoholes de la formula 10A son productos comerciales o compuestos que pueden sintetizarse del modo
descrito en la seccién experimental.

En el paso b, esquema 3, se oxida el alcohol 12 a aldehido o cetona 13, de modo similar al esquema 2, paso c.
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En el paso ¢, esquema 3, se transforma el aldehido o cetona 13 en el compuesto 15 por reaccion con la amina 14,
aplicando métodos bien conocidos de la técnica, p.ej. una aminacion reductora. La reacciéon se lleva a cabo
empleando un agente reductor apropiado, p.ej. borhidruro sdédico, triacetoxiborhidruro sodico, cianoborhidruro
sédico, o un complejo de borano-piridina, en disolventes del tipo metanol, etanol, acido acético, 1,2-dicloroetano o
mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0°C y 80°C.

Las aminas de la férmula 14 son productos comerciales o compuestos que pueden sintetizarse del modo descrito en
la seccion experimental.

En el paso d, esquema 3, se desprotege el éster 15 para obtener el 4cido 16. En el caso de que R® sea tert-butilo, la
desproteccion se realiza, p.ej. con cloruro de hidrégeno, en disolventes del tipo 1,4-dioxano, agua o mezclas de los
mismos, a temperaturas entre 0°C y 20°C. En el caso de que R°® sea bencilo, la desproteccién se realiza, p.ej. por
hidrogenacion con una presion entre 1 bar y 10 bares, en disolventes del tipo metanol, etanol, tetrahidrofurano,
acetato de etilo o mezclas de los mismos, en presencia de un catalizador adecuado, p.ej. paladio sobre carbén
activo. En el caso de que R°® sea alquilo inferior, la desproteccion se realiza, p.ej. por hidrélisis en medio basico, en
disolventes del tipo agua, metanol, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, a temperaturas entre -20°C y 120°C.
Los reactivos tipicos son el hidréxido de litio, hidroxido sédico, hidréxido potasico, hidrogenocarbonato sddico,
carbonato sddico, hidrogenocarbonato potasico y carbonato potasico acuosos.

En el paso e, esquema 3, se cicla el aminoacido 16 para formar el compuesto 7A aplicando métodos que los
expertos ya conocen, p.ej. la formaciéon de amida con un reactivo de condensacién. La reaccion se lleva a cabo por
ejemplo en disolventes aproéticos, del tipo diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidinona
y mezclas de los mismos, en presencia o ausencia de una base del tipo trietilamina, diisopropiletilamina, 4-
metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina, a temperaturas entre —30°C y 60°C. Se emplean por ejemplo los reactivos
de condensacion N,N’-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida,
hexafluorfosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio o hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio.

Los sustituyentes R® pueden introducirse en el sistema ciclico del 7A por desprotonacion del protén de C(6) del anillo
[1,4]diazepan-5-ona en condiciones apropiadas (p.ej. hexametildisilazida de litio o diisopropil-amida de litio, en un
disolvente del tipo tetrahidrofurano, a temperaturas entre —78°C y 0°C), y posterior alquilacion selectiva con un elec-
tréfilo de la férmula general R°-LG, en la que LG es un grupo saliente del tipo bromo, yodo o
trifluormetanosulfoniloxi.

Esquema 3
R? 0O RQ Rlo 0
HZN%OH + yLO/Re —_— HO\%N/\HLO/RG
R R’ R pasoa R’ IIDGl R®
10A 11 12

3 4
R R
o
HZN\()X Ospe? ,

9 10 1
. 14 o) X N .R
— T ° e 0 N Y o
R PG™ R R7 PGl R5

paso paso ¢

13 15

R o
1
4 3 PG L9 410 0 H\(

R><? l{l R N,( )n7<( )nJ _PG?
—_— PGZ/O\() ()/ N OH —_— pGl/N Ra R4 O
paso d mon A ||DGl R paso e R10> ‘Rg <R7

16 7A
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En el esquema 3, R%, R*, R®, R”, R%, R'®, m y n tienen los significados definidos antes. R® es tert-butilo, bencilo, o
alquilo inferior, p.ej. metilo o etilo.

El Compuesto intermedio 8, en el que R’ es H, p es 0y Y' es C(O), se representa mediante la férmula general 8A.
50

Ra_T)LNA e On_
N RRR O 8A
oM
9

R
en la que R3, R4, R5, RB, R7, Rs, Rg, m y n tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 8A puede sintetizarse también del modo descrito en el esquema 4. PG’ y PG® son grupos
protectores adecuados, por ejemplo tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, PG? es un grupo protector, p.ej.
bencilo, tert-butildimetilsililo, tert-butildifenilsililo o tetrahidropiran-2-ilo, LG es un grupo saliente, p.ej. cloro o bromo.

En el paso a, esquema 4, se hace reaccionar el aminoalcohol 10B con el haluro 6 en una sustitucién nucledfila, for-
mandose la amina secundaria 18, empleando métodos ya conocidos de la técnica. Por ejemplo, la reaccion se lleva
a cabo en un disolvente del tipo metanol, etanol o acetonitrilo, a temperaturas entre 20°C y el punto de ebullicién del
disolvente, opcionalmente en presencia de una base, p.ej. hidrogenocarbonato potasico, carbonato potésico,
opcionalmente en presencia de yoduro sédico.

Los aminoalcoholes de la formula 10B son productos comerciales o compuestos que pueden sintetizarse del modo
descrito en la seccion experimental.

En el paso b, esquema 4, se convierte la amina secundaria 18 en la amida de la férmula general 20 por reaccién con
un aminoacido protegido sobre N 19, aplicando métodos que los expertos ya conocen. Por ejemplo, la reacciéon se
lleva a cabo en disolventes aproticos del tipo diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metil-
pirrolidinona o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0°C y 80°C, en presencia o ausencia de una base del
tipo trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina y/o 4-(dimetilamino)piridina, y en presencia de un agente de
condensacion, por ejemplo la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbo-
diimida, hexafluorfosfato de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio,  hexafluorfosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio o hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio.

Como alternativa, esta reaccion puede efectuarse en dos pasos que suponen en primer lugar la formacién del
derivado haluro de acilo de 19 y posterior reaccion de condensacién con la amina 18 en presencia de una base. Los
reactivos tipicos que se emplean para la formacion del cloruro de acilo son cloruro de tionilo, pentacloruro de fésforo,
cloruro de oxalilo o cloruro de cianurilo, y la reaccion se efectia en general en ausencia disolvente o en presencia de
un disolvente aprotico del tipo diclorometano, tolueno o acetona. Puede afiadirse opcionalmente una base, por
ejemplo piridina, trietilamina, diisopropiletilamina o 4-metilmorfolina, y pueden utilizarse cantidades cataliticas de
N,N-dimetilformamida. El cloruro de acilo obtenido puede aislarse o hacerse reaccionar por ejemplo con la amina 18
en un disolvente aprético, por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano o acetona, en presencia de una base. Las
bases tipicas son trietilamina, 4-metilmorfolina, piridina, diisopropiletilamina o 4-(dimetilamino)piridina o mezclas de
las mismas.

Como alternativa, estas reacciones puede efectuarse en dos pasos que suponen en primer lugar la formacién de un
derivado anhidrido mixto del compuesto 19 obtenido por reaccién con un reactivo del tipo cloroformiato de etilo,
cloroformiato de isobutilo o anhidrido acético, en un disolvente del tipo diclorometano o tetrahidrofurano, a
temperaturas entre —30°C y 20°C, y posterior reaccion con la amina 18 del modo descrito anteriormente.

En el paso c, esquema 4, la oxidacion del hidroxilo del compuesto 20 permite obtener el compuesto intermedio
hemiaminal 21. Esta reaccién se realiza de modo similar al esquema 2, paso c.

En el paso d, esquema 4, se elimina el grupo protector de amina del compuesto 21, PG®, y se reduce para obtener la
piperazinona 22. En el caso de que PG” sea tert-butoxicarbonilo, esta conversion se efectua de forma concomitante
por reaccion con un reductor apropiado, p.ej. trietilsilano o borhidruro sédico, en presencia de acido trifluoracético,
en un disolvente del tipo diclorometano o tetrahidrofurano, en torno a 0°C. En el caso de que PG® sea
benciloxicarbonilo, la reaccién del compuesto 21 con un acido, p.ej. acido trifluoracético o acido metanosulfénico, en
disolventes del tipo diclorometano, 1,4-dioxano, diclorometano, agua o mezclas de los mismos, conduce a la
eliminacion de agua. El compuesto intermedio 3,4-dihidro-1H-pirazin-2-ona resultante se somete a hidrogenacion
catalitica con una presién entre 1 bar y 10 bares, empleando un catalizador adecuado, p.ej. paladio sobre carbon
activo, en disolventes del tipo metanol, etanol, acetato de etilo o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0°C y
50°C, obteniéndose el compuesto 22.
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En el paso e, esquema 4, se elimina el grupo protector del hidroxilo del 22, PG?, para obtener el compuesto 23A.
Esta desproteccion se realiza de modo similar al esquema 2, paso b.

En el paso f esquema 4, se protege el grupo amino de la piperazinona 23A para formar el compuesto 8A. En el caso

5 de que PG’ sea tert-butoxicarbonilo, la reaccién se lleva a cabo, p.ej. con dicarbonato de di-tert-butilo, en un disol-
vente del tipo dlclorometano o N,N-dimetilformamida, opcionalmente en presencia de una base, p.e;j. trietilamina. En
el caso de que PG' sea benciloxicarbonilo, la reaccion se efectua, p.ej. con N-(benciloxicarboniloxi)succinimida o con
cloroformiato de bencilo, en disolventes del tipo agua, acetona, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos, en
presencia de una base, p.ej. trietilamina o hidrogenocarbonato sédico.

10
Esquema 4
9
R 8 R
0 Om. _PG? R 2
HOJYNHZ + LG/ HX‘ m\o/ —_— HO\%N/( )n{( )m\O/PG
R¥ R R*R paso a RO H RFR
10B 6 18
6 RSO 5
R OH R®
One O, PG> Q
PG3/NH _I)k / Y /PG R /() () ,PGZ
19 - NH RN 5(
— pG¥* R’ 3,N>e¢
paso b HOY R® paso c PG 9R
R’ HO R
20 21
50 50

R 2 R
RG—I)LN/(7)"\,(4( )m\O,PG R6_|)LN/( )"\(4( )%H
8

En el esquema 4, R3, R4, R5, Re, R7, RS, Rg, m y n tienen los significados definidos antes.

15 El compuesto intermedio 23A, en el que R®es H, se representa mediante la férmula general 23AA.

50
RB_T)LN/( O,
OH
HN\H\R7 R R’ 23AA
9

R
enlaque R, R* R% R% R’, R%, my n tienen los significados definidos antes.
20 El compuesto intermedio 23AA puede sintetizarse también del modo descrito en el esquema 5. R® es alquilo inferior,
p. ej. metilo o etllo PG? es un grupo protector, p.ej. bencilo, tert-butildimetilsililo, tert-butildifenilsililo, o tetrahi-

dropiran-2-ilo, PG® es un grupo protector adecuado, por ejemplo tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, LG es un
grupo saliente, p.ej. cloro o bromo.
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En el paso a, esquema 5, se convierte la amina primaria 14 en la amina secundaria 25 por una reaccion de
aminacion reductora con un derivado carbonilo 24A o por una reaccién de sustitucion nucledfila con el haluro 24B.
La reaccién de aminacion reductora con el 24A se realiza de modo similar al esquema 2, paso d. La reaccion de
sustitucion nucledfila con el 24B se realiza de modo similar al esquema 4, paso a.

En el paso b, esquema 5, se condensa el aminoacido protegido sobre N 19 con la amina 25 de modo similar al
esquema 4, paso b, obteniéndose el compuesto 26. En el caso de que la presencia de un grupo hidroxi en R®o R*
(p.ej. R® o R* = hidroxi o hidroximetilo) pueda interferir en la reaccion de formacion de amida, el hidroxilo de 14 podra
protegerse transitoriamente en forma de éter de trimetilsililo por reaccion con el clorotrimetilsilano, en presencia de
una base, p.ej. trietilamina o N-metilmorfolina.

En el paso c, esquema 5, la descomposicion del acetal, eliminacién del grupo protector de amina, PGs, y ciclacion
reductora del compuesto 26 conduce a la piperazinona 23AA. Esta conversion se realiza empleando los mismos
reactivos y condiciones descritas para el esquema 4, paso d.

Esquema5
Re 9 Re 9 e 7
() Om. _PG® LR LR i 2
H N/ n\( ™o + o o or O LG e} 0 ()m\ _PG
2 3R o o) R~ N Na O
R pe R Rt R paso a Or? H R'R
14 24A 24B 25
R5O
g O
R OH RS
OneOn. PG R*]
PG3/NH R6_|)]\N/ n "5 ] 0, ()m\ _PG?
19 S NH 2R ___ R N ?(4 o
- o PGCT 4 7 HN 7 R°R
paso b R®” R paso ¢ , R
?R R
R 2 23AA

En el esquema 5, R3, R4, R5, R6, R7, Rg, m y n tienen los significados definidos antes. R® es alquilo inferior, p.ej.
metilo o etilo.

El compuesto intermedio 8A, en el que R®esH, se representa mediante la formula general 8AA.

50

RG—T)LN/()”\,(()”‘\
N R OH 8AA
PGl/ \H\R7
9

R

El compuesto intermedio 8AA puede sintetizarse también del modo descrito en el esquema 6. R* y R® son alquilo
inferior, p.ej. metilo o etilo, PG' es un grupo protector adecuado, por ejemplo tert-butoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, LG es un grupo saliente, p.ej. cloro o bromo.

En el paso a, esquema 6, se convierte el éster de aminoacido 27 en la amina secundaria 29 por reaccién con el
aldehido 28A o el haluro 28B, de modo similar al esquema 5, paso a.

En el paso b, esquema 6, por proteccion del grupo amino del 29 se obtiene el carbamato 30. Esta conversion de
realiza de modo similar al esquema 4, paso f.

En el paso c, esquema 6, se destruye el grupo acetal del 30, formandose el compuesto carbonilo 31. Esta reaccion
se efectla con preferencia por transacetalizacién empleando una cetona adecuada como disolvente, p.ej. la acetona

0 2-butanona, en presencia de un catalizador adecuado, p.ej. Amberlyst® 15 o tolueno-4-sulfonato de piridinio,
opcionalmente en presencia de agua, a temperaturas entre 0°C y el punto de ebullicion del disolvente. Como
alternativa, la reaccion se lleva a cabo en presencia de soluciones acuosas acidas, p.ej. acido férmico o acido
clorhidrico, a temperaturas entre 0°C y 20°C.
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En el paso d, esquema 6, se convierte el aldehido o cetona 31 en la piperazinona 8AA por una reaccion de
aminacion reductora con un aminoalcohol 32, formandose un compuesto intermedio aminoéster, y posterior
ciclacion. La aminacién reductora se realiza de modo similar al esquema 2, paso d. La posterior ciclacion del
aminoéster normalmente se produce de forma espontanea. En los casos en los que el compuesto intermedio
aminoéster no se cicle espontaneamente (probablemente cuandon=06 1y R® ylo R* # H), la ciclacion puede facili-
tarse p.ej. empleando una base de tipo carbonato potasico, en un disolvente del tipo metanol o etanol, del modo
descrito en la seccidn experimental.

Esquema 6
e e 50
RSO a R7$ R7$ 6 R R?
6 R (o) 0) R (@]
R (6] + Oﬁ)( or LG\H< —_— O._e
o) o) HN R
NH, 9 Te 9 Te paso a \|/|<7(|)
R" R R™ R ROR'&®
27 28A 28B 29
50 50
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Q
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R
RG—I)LO'
—_—

O
N ‘R 1N
PG 0 PG
paso b Tle paso ¢ 9 W7

50
R 1 LT)L AOn O
R N R3 R4 OH

paso d PGl/Njg\R7

R
8AA

En el esquema 6, R®, R*, R®, R®, R”, R®, m y n tienen los significados definidos antes. R* y R® son alquilo inferior,
p.ej. metilo o etilo.

El compuesto intermedio 4, en el que R® y R es H, pesOy Y'es C(O), se representa mediante la férmula general
4A:
50

R
6 O
9

R
en la que X, R3, R4, R5, RB, R7, Rg, m y n tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 4A puede sintetizarse también del modo descrito en el esquema 7. PG* y PG* son grupos
protectores adecuados, por ejemplo tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, LG es un grupo saliente, p.gj. cloro o
bromo, R°® es alquilo inferior, p.ej. metilo o etilo.

En el paso a, esquema 7, se oxida el alcohol 33A al aldehido 34 de modo similar al esquema 2, paso c. Como alter-
nativa, el aldehido 34 puede obtenerse a partir del alqueno 33B empleando métodos y reactivos ya conocidos en la
técnica, p.ej. se hace reaccionar el 33B con peryodato sédico en presencia de cantidades cataliticas de una fuente
apropiada de osmio, por ejemplo el 6xido de osmio (VIII) o el osmato (VI) potasico dihidratado, en disolventes del
tipo acetona, alcohol tert-butilico, agua o mezclas de los mismos, a temperaturas entre 0°C y 30°C.

En los casos, en los que R® o R* del 33A sean CH,OH, este grupo hidroxi y el carbamato N-H se protegen por
conversion en el derivado 2,2-dimetil-oxazolidina, del modo descrito en la seccidon experimental.

Los alcoholes de la férmula 33A y los alquenos de la formula 33B son productos comerciales o compuestos que
pueden sintetizarse del modo descrito en la seccién experimental.
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En el paso b, esquema 7, se hace reaccionar el aldehido 34 con la amina de la férmula general HN(R1)(R2), de modo

similar al esquema 2, paso d, obteniéndose el compuesto 35.

5 En los casos, en los que el carbamato N-H y el grupo hidroxi de R®o R* se hayan protegido previamente, por ejem-
plo en forma del derivado 2,2-dimetil-oxazolidina, este heterociclo se descompone por reacciéon con un catalizador

acido adecuado, p.ej. el Amberlite®

temperatura ambiente.

IR-120, en disolventes del tipo metanol o etanol, en presencia de agua, a

10 En el paso ¢, esquema 7, se elimina el grupo protector del 35 de modo similar al esquema 1, paso b, obteniéndose

el compuesto 36.

En el paso d, esquema 7, se convierte la amina primaria 36 en la amina secundaria 37 por reaccion con 24A o 24B,

de modo similar al esquema 5, paso a.
15

En el paso e, esquema 7, el aminoacido protegido sobre N 19 se condensa con la amina 37 de modo similar al

esquema 5, paso b, obteniéndose el compuesto 38.

En el paso f, esquema 7, por descomposicion del acetal, eliminacion del grupo protector de amina, PG®, y ciclacion

20 reductora del 38 se obtiene la piperazinona 4A. Esta conversion se realiza de modo similar al esquema 5, paso c.

Esquema 7

4

PG4\N/( )n\'(( )m_{ pG“\N/( )n\'(( )m_£ PG \N/( )nY( )m\x

3 4 Z 3 4 CHO H 3 R4
H RrR°R paso a H Rr'R paso b R

35
33A (Z = CH,0OH) 34

33B (Z = CH=CH,)

R
P R
O
o (0] or LG
O, 0 Q Q R R
0 m Te 7 e 7 ) 0
N R R R° R ()
\3’(4 X 247 248 _ O>|)\N/ "~
R®R H rR® R

D —— Re\O 9
paso ¢ paso d R
36 37
RsO
6
o L 0,0 0
3.NH RG \/n m

paso e R®”

38 4A

En el esquema 7, X, R®, R* R, R®, R”, R®, m y n tienen los significados definidos antes. R® es alquilo inferior, p.ej.

25 metilo o etilo.

Los compuestos de la férmula 4A pueden sintetizarse también del modo descrito en el esquema 8. PG' es un grupo

protector, p.ej. tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

30 En el paso a, esquema 8, se convierten el compuesto carbonilo 31 y la amina 36 en la piperazinona 39 de modo

similar al esquema 6, paso d.

En el paso b, esquema 8, se elimina el grupo protector del 39, formandose el compuesto 4A. Esta reacciéon se

realiza de modo similar al esquema 1, paso b.
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Esquema 8
LTDOL R® 0 0 G_Tj(‘)\ -0 0
R O’ n m
o + N ™ ™x —s R X x
PGl,N R® R* PGl/N R R R
R9 R7 paso a Rg
31 36 39

RSO
R6_|)LN/< )n{( .,
—_—
paso b HN\H\R7 R’ R*
9

R
4A

En el esquema 8, X, R3, R4, R5, RG, R7, Rg, m y n tienen los significados definidos antes.
5 Los compuestos de la férmula (1) pueden sintetizarse también del modo descrito en el esquema 9.

En el paso a, esquema 9, se elimina el grupo protector del 8, formandose el compuesto 23. Esta reaccion se realiza
de modo similar al esquema 1, paso b.

10 En el caso de que p sea 0, R sea H y Y' sea C(0), los compuestos de la férmula 23 se representan mediante la
férmula 23A y pueden sintetizarse también del modo descrito en el esquema 4.

En el paso b, esquema 9, se convierte el compuesto 23 en el 40 por reacciéon con 5A, 5B o 5C, de modo similar al
esquema 1, paso c.

15
En el paso ¢, esquema 9, se oxida el alcohol 40 al aldehido 41, de modo similar al esquema 2, paso c.

En el paso d, esquema 9, se hace reaccionar el aldehido 41 con la amina de la férmula general HN(R1)(R2), de modo
similar al esquema 2, paso d, obteniéndose el compuesto (I).
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Esquema 9
5
RQ R RS R5
CH
( 2) N/( ) 7<( )m\ (CHZ) /( ) ( )m
N A, OoH — HN "X Von
H 7R™ R aso a R® R’
R odg R P 10 R’
R’R R R9 R8
8 23
RY R5
5A, 5B 0 5C
! CH
(ver esquema 1) 3( 2)” \ 7 On Oy
- A/YYN 37< , OH
paso b 2 1 R’ R™ R
Y R R9 R8
40
RG RS R6 Rs
(CHz) (CHz)

Y \,(>7<<)m1 Y \,(>7<()
pasoc A~ Y M CHO pasod A" Y ﬁ

41 (0]
En el esquema 9, A, X, Y1, Yz, Y3; R3, R4, R5, RG, R7, RS, Rg, Rm, m, n y p tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 1, en el que R® y R® son H, pesily Y'es C(O), se representa mediante la férmula general
1A:

e
R
NH
N—X\F\ﬂ 1A
pct RV R’

en la que R5, R7, R® y R tienen los significados definidos antes.

Los compuestos intermedios 1A son productos comerciales o compuestos que pueden sintetizarse del modo
descrito en el esquema 10. El PG' es un grupo protector adecuado, por ejemplo el tert-butoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, R® es alquilo inferior, p.ej. metilo o etilo.

En el paso a, esquema 10, se convierte el hidroxiéster 12 en el azidoéster 42 aplicando métodos bien conocidos de
la técnica, p.€j. la reaccion de Mitsunobu. Esta reaccion puede efectuarse empleando una fuente adecuada de azida,
p.€j. la difenilfosforil-azida y un azodicarboxilato de dialquilo, p. ej. azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de
diisopropilo, en un disolvente inerte, p.ej. tetrahidrofurano o tolueno, a temperaturas entre 0°C y 100°C.

En el paso b, esquema 10, se convierte el azidoéster 42 en la [1,4]diazepan-5-ona 1A, empleando reactivos y
métodos ya conocidos en la técnica, p.ej. una ciclacion reductora. Por ejemplo, la reaccion se efectia en atmdsfera
de hidrégeno con una presioén entre 1 bar y 100 bares, en presencia de un catalizador adecuado, p.ej. paladio sobre
carbdn activo, a temperaturas entre 0°C y 100°C, en un disolvente del tipo metanol o etanol, opcionalmente en
presencia de una base, p.ej. carbonato potasico.
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Esquema 10
0
Ry R 0 RY R 0 R
HO\?(N/\HLO’R(? - . NBN%<N/\HLO’R(E - . NH
RT PGl RS paso a R pgl R° paso b N—Q\R7
1/ 10 K9
PG~ R R
12 42 1A

En el esquema 10, R® R’ R® y R' tienen los significados definidos antes. R® es alquilo inferior, p.ej. metilo o etilo.

Los compuestos intermedios 1A pueden sintetizarse también del modo descrito en el esquema 11. PG’ es un grupo
protector adecuado, por ejemplo el tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

En el paso a, esquema 11, se hace reaccionar el aminoalcohol 10A con la N-benciloxiacrilamida 43, y el compuesto
intermedio amina secundaria se transforma en el compuesto 44, de modo similar al esquema 3, paso a.

En el paso b, esquema 11, se cicla la hidroxiamida 44 para formar la [1,4]diazepan-5-ona 45, aplicando métodos
bien conocidos de la técnica, p.ej. la reaccion de Mitsunobu. En esta reaccion se requiere una fosfina, con
preferencia la trifenilfosfina, y un azodicarboxilato de dialquilo, p.ej. azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de
diisopropilo y se efectda en un disolvente inerte, p.ej. tetrahidrofurano o tolueno, a temperaturas entre 0°C y 100°C.

En el paso c, esquema 11, se elimina el grupo benciloxi del 45, formandose el compuesto 1A. Esta reaccion se
efectia empleando reactivos y métodos ya conocidos en la técnica, p. ej. una hidrogenacion catalitica. Por ejemplo,
la reaccion se lleva a cabo en atmésfera de hidrogeno con una presion entre 1 bar y 100 bares, en un disolvente del
tipo metanol o etanol, en presencia de un catalizador adecuado, p.ej. paladio sobre carbon activo, a temperaturas
entre 20°C y 150°C.

Esquema 11
R7 0 R9 R10 (@)
H,N %OH . VLH,OCHZPh , HO\?(I}I/\HI\H,OCHZPh
RlO Rg Rs paso a R7 PGl Rs
10A 43 44
5 Q 5 Q
R .OCH,Ph R
N NH
—_— —_—
R’ R’
paso b /N . paso c /N .
PGl RlO R PG]_ Rlo R
45 1A

En el esquema 11, R®, R”, R y R' tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 1, en el que R®es H, pesi1y Y'es S(0),, se representa mediante la formula general 1B:

O
R5 \\SII\
NH -

?/ R 1B
/N 9 R’
pc" R R
en la que R5, R7, RS, R® y R tienen los significados definidos antes.

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2439969 T3

Los compuestos intermedios 1B pueden sintetizarse del modo descrito en el esquema 12. PG'esun grupo protector
ortogonal adecuado p. eJ tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, PG? es un grupo protector adecuado, p.ej. tert-
butoxicarbonilo, LG’ y LG? son grupos saliente, p.ej. cloro o yodo.

En el paso a, esquema 12, se hace reaccionar el derivado 1,2-diaminoetano protegido 46 con un haluro de B-halo-
sulfonilo 47 en presencia de una base, p.€j. trietilamina, en un disolvente del tipo diclorometano o tetrahidrofurano, a
temperaturas entre —20°C y 20°C. ElI compuesto intermedio B-halosulfonamida resultante se somete después a una
eliminacion en medio basico del haluro de hidrogeno, formandose la vinilsulfonamida 48. Las bases idéneas para
efectuar el paso de eliminacion son p.ej. carbonato sédico acuoso o carbonato potasico acuoso.

En el paso b, esquema 12, se elimina el grupo protector de 48 en condiciones adecuadas. En el caso de que PG?
sea tert-butoxicarbonilo, la desproteccion se realiza con preferencia con una solucién de cloruro de hidrégeno en un
disolvente del tipo 1,4-dioxano. El compuesto intermedio resultante, el clorhidrato de la N-(2-aminoetil)-sulfonamida,
se cicla seguidamente para obtener el [1,2,5]tiadiazepano-1,1-di6xido, empleando una base, p.ej. trietilamina o
carbonato potasico, en un disolvente del tipo metanol o etanol. Finalmente se protege el compuesto intermedio
[1,2,5]tiadiazepano-1,1-didxido de modo similar al esquema 4, paso f, obteniéndose el compuesto 1B.

Esquema 12

5 W\ 7

RN_-S

8 7 8 ~
H R R7 \\ // \\ ” R R H NHR7
PGZ/N NH, * LG /\r SLgE — YS\ 0 Nepgz —= N—X<R8

RY R® paso a paso b PGl/ R R®
46 47 48 1B

En el esquema 12, R® R’ R% R® y R tienen los significados definidos antes.

El compuesto intermedio 1, en el que R®esH, pesOy Y'es S(O)2, se representa mediante la férmula general 1C:

5 DX
R ~
\(S NH
1N R’ 1C
PG~

8
R
RO R

en la que R5, R7, Ra, R® y R' tienen los significados definidos antes.

Los compuestos intermedios 1C pueden sintetizarse del modo descrito en el esquema 13. PG' es un grupo protector
adecuado, p.ej. tert-butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo, LG' es un grupo saliente, p.ej. cloro o yodo.

En el paso a, esquema 13, se hace reaccionar el derivado 1,2-diaminoetano protegido 46 con un haluro de halome-
tilsulfonilo 49 en presencia de una base, p.e;j. trietilamina, en un disolvente del tipo diclorometano o tetrahidrofurano,
a temperaturas entre —20°C y 20°C, formandose la sulfonamida 50.

En el paso b, esquema 13, se cicla la sulfonamida 50 obteniéndose el [1,2,5]tiadiazinano-1,1-diéxido 1C. Esta
reaccion se realiza en presencia por lo menos de dos equivalentes de una base adecuada, p.ej. hidruro sédico o tert-
butilato potasico, en un disolvente del tipo tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, a temperaturas entre 0°C y
100°C.

Esquema 13
8 7 5 N 4
R\ R Qe RA_S
H XU \\ /, ~
NH
PGl/N%NH + LG\( LG —_— LG )S( \r R7
10 paso a paso b PG~ 8
R R’ RlO R9R
46 49 50 1C

En el esquema 13, R5, R7, RB, R® y R tienen los significados definidos antes.
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Los compuestos de la formula | pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos y pueden existir en forma
de enantidmeros Opticamente puros, mezclas de enantidmeros, por ejemplo racematos, diastereocisomeros
Opticamente puros, mezclas de diastereocisomeros, racematos diastereoisbmeros o mezclas de racematos
diastereoisémeros. Las formas 6pticamente activas pueden obtenerse por ejemplo por resolucién de los racematos,
por sintesis asimétrica o cromatografia asimétrica (cromatografia con un adsorbente o un eluyente quiral). La
invencién abarca a todas estas formas.

Tal como se ha descrito antes, los compuestos de la formula (I) son antagonistas del receptor CCR2, y presentan
también algo de actividad antagonista contra el CCR3 y el CCRS5. Por consiguiente, estos compuestos impiden la
migracion de varias poblaciones de leucocitos mediante el bloqueo de la estimulacién del CCR2. Pueden utilizarse,
pues, para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas, tales como la enfermedad
oclusiva de arterias periféricas, isquemia critica de extremidades (CLI), pacientes con placa aterosclerética
vulnerable, angina inestable, paro cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular izquierda, lesién de reperfusién
isquémica, apoplejia, cardiomiopatia, restenosis, artritis reumatoide, nefropatia diabética, enfermedad de intestino
irritable, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, dolor neuropatico, aterotrombosis y/o quemaduras/ulceras en
diabetes/CLI y asma.

La indicacion preferida es la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias, en particular enferme-
dades oclusivas de arterias periféricas o aterotrombosis.

Por tanto, la invencién se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto ya definido
antes y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién abarca igualmente a los compuestos descritos anteriormente para el uso como sustancias terapéutica-
mente activas, en especial como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades inflamatorias y/o alérgicas, en particular como sustancias terapéuticamente activas para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades oclusivas de arterias periféricas, isquemia critica de extremidades,
pacientes de placa aterosclerética vulnerable, angina inestable, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, lesion por reperfusion isquémica, apoplejia, cardiomiopatia, restenosis, artritis reumatoide, nefropatia
diabética, enfermedad del intestino irritable, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, dolor neuropatico,
aterotrombosis, quemaduras/ulceras en diabetes/CLI, alergia y asma.

La invencion se refiere también al uso de los compuestos descritos antes para la fabricacion de medicamentos
destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas, en particular para
el tratamiento terapéutico y/o profilactico de enfermedades oclusivas de arterias periféricas, isquemia critica de
extremidades, pacientes de placa aterosclerética vulnerable, angina inestable, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia
de ventriculo izquierdo, lesiéon por reperfusion isquémica, apoplejia, cardiomiopatia, restenosis, artritis reumatoide,
nefropatia diabética, enfermedad del intestino irritable, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, dolor neuropatico,
aterotrombosis, quemaduras/ulceras en diabetes/CLI, alergia y asma. Dichos medicamentos contienen un
compuesto descrito antes.

La invencion se refiere también a un proceso y a los compuestos intermedios para la obtencion de los compuestos
de la féormula (1) asi como un proceso para la obtencién de los compuestos intermedios.

La actividad antagonista del receptor CCR2 que despliegan los compuestos de la presente invencién puede
demostrarse en los ensayos siguientes.

Ensayos de fijacién del receptor

Los ensayos de fijacion se realizan con membranas de células CHOK1-CCR2B-A5 (Euroscreen) que sobreexpresan
de modo estable el CCR2B humano.

Se preparan las membranas por homogeneizacion de las células en 10 mM Tris de pH 7,4, 1 mM EDTA, 0,05 mM
benzamidina, leupeptina 6 mg/l y se separan los fragmentos por centrifugacion a 1000 rpm. Después se aislan las
membranas a 100000 g en 50 mM Tris de pH 7,4, MgCl, 10 mM, EGTA 1 mM, glicerina del 10%, benzamidina 0,05
mM, leupeptina 6 mg/l.

Para la fijacion se afiaden los compuestos antagonistas del CCR2 en varias concentraciones en 50 mM HEPES de
pH 7,2, 1 mM CaCl;, 5 mM MgCly, 0,5% BSA, 0,01% NaNs, junto con 100 pM MCP-1-1'% (PerkinElmer, 2200
Ci/mmoles) hasta un 5 fmoles de membranas de CCR2 y se incuban a temperatura ambiente durante 1 hora. Para el
control inespecifico se afiade 57,7 nM MCP-1 (R&D Systems o preparado en Roche). Se recogen las membranas en
placas de GF/B (filtro de fibra de vidrio; PerkinElmer), se equilibran con 0,3% polietilenoimina, 0,2% BSA, se secan
con aire y se determina la fijacion mediante recuento en un aparato del tipo Topcounter (NXT Packard). Se define la
fijacion especifica como la fijacion total menos la fijacion no especifica y se situa de forma tipica en un 90-95% de la
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fijaciéon total. Se indica la actividad antagonista como concentracion de inhibidor requerida para conseguir una
inhibicion del 50 % (ICso) de la fijacion especifica.

Ensayo de movilizacién del calcio

Se cultivan las células CHOK1-CCR2B-A5 (de Euroscreen) que sobreexpresan de modo estable al receptor de
quimioquina humano 2, isoforma B, en el medio nutriente Hams F12 suplementado con un 5% de FBS, 100 U/ml de
penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina, 400 ug/ml de G418 y 5 ug/ml de puromicina.

Para el ensayo se cultivan las células durante una noche en placas negras de poliestireno de fondo plano, de 384
hoyos (Costar) a 37°C y un 5% de CO,. Después de lavar con DMEM, 20 mM Hepes, 2,5 mM probenecida, 0,1%
BSA (tampdn de ensayo DMEM) se cargan las células con 4 pM Fluo-4 en el mismo tampoén de ensayo DMEM a
30°C durante 2 horas. Se elimina el exceso de colorante y se lavan las células con tampén de ensayo DMEM. Se
preparan las placas de 384 hoyos con los compuestos con tampon de ensayo DMEM / 0,5% DMSO con o sin
diversas concentraciones de los compuestos a ensayar. Normalmente se ensaya la actividad agonista y antagonista
de los compuestos.

Se afiaden estos compuestos a las placas de ensayo y se hace el seguimiento de su actividad agonista en forma de
fluorescencia durante 80 segundos en un aparato FLIPR (excitacion a 488 nm; emision a 510-570 nm; Molecular
Devices). Después de 20-30 min de incubacion a 30 °C se afiaden 20 nM de MCP-1 (R&D; Roche) y se mide la
fluorescencia durante 80 segundos. Los incrementos de calcio intracelular se registran como fluorescencia maxima
después de la exposicién al agonista menos la fluorescencia basal antes de la exposicion. Aumenta la actividad
antagonista como concentracion de inhibidor requerido para la inhibicién del 50 % de los aumentos especificos de
calcio.

Los compuestos | de la presente invencion poseen valores IC50 en el ensayo de la movilizacion del aprox. de 1 nM a
10 uM, con preferencia de 1 nM a 1,5 uM para el CCR2. En la siguiente tabla se recogen los valores medidos de
algunos compuestos seleccionados de la presente invencion.

Ejemplo IC50 (M) Ejemplo IC50 (uM)
1 0,47 2 0,04
3 0,27 4 0,01
5 0,05 6 0,84
7 0,37 9 0,42
10 0,78 11 0,98
18 0,60 21 0,37
22 0,77 25 0,38
26 0,58 27 0,54
30 0,96 35 0,94
37 0,05 38 0,21
40 0,36 42 0,11
43 0,61 45 0,002
46 0,007 47 0,007
48 0,37 49 0,16
50 0,12 51 0,25
52 0,96 53 0,001
54 0,006 55 0,004
56 0,002 57 0,24
58 0,003 60 0,06
61 0,21 62 0,03
63 0,0051 65 0,021
66 0,033 68 0,003
69 0,005 70 0,004
71 0,002 72 0,008
73 0,021 74 0,064
75 0,003 76 0,003
77 0,11 78 0,002
79 0,003 80 0,001
81 0,009 82 0,004
83 0,009 84 0,042
85 0,18 86 0,192
87 0,005 88 0,097
89 0,025 90 0,001
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Ejemplo IC50 (M) Ejemplo IC50 (uM)
91 0,006 92 0,624
93 0,002 94 0,293
95 0,565 99 0,024
101 0,316 104 0,382
106 0,001 107 0,002
108 0,002 109 0,010
110 0,005 111 0,017
112 0,002 113 0,001
114 0,006 115 0,010
116 0,005 118 0,003
119 0,004 120 0,002
121 0,006 122 0,023
123 0,248 124 0,004
125 0,016

Los compuestos de la formula (I) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como
medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas para la administracion enteral, parenteral o topica.
Pueden administrarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas,
capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via rectal, p.ej. en forma de
supositorios, por via parenteral, p.ej. en forma de soluciones o suspensiones inyectables o soluciones para infusion,
0 por via topica, p.ej. en forma de unglientos, cremas o aceites. Es preferida la administracion oral.

La producciéon de las preparaciones farmacéuticas puede efectuarse de una manera que resultara familiar a
cualquier experto en la materia, que consiste en incorporar los compuestos descritos de la formula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinaciéon con otras sustancias terapéuticamente valiosas, a
una forma de administracion galénica junto con materiales soporte solidos o liquidos, idéneos, no toxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles, y, si se desea, con los adyuvantes farmacéuticos habituales.

Los materiales soporte idoneos no son solamente los materiales soporte inorganicos, sino también los materiales
soporte organicos. Por ejemplo, pueden utilizarse como materiales soporte para tabletas, tabletas recubiertas,
grageas y capsulas de gelatina dura la lactosa, el almidén de maiz y sus derivados, el talco, el acido estearico y sus
sales. Los materiales soporte idéneos para las capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales,
las ceras, las grasas y los polioles semisélidos y liquidos (sin embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente
activo puede que no sea necesario el uso de soportes en el caso de las capsulas de gelatina blanda). Los materiales
soportes idéneos para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sucrosa, azucar
invertido y similares. Los materiales soporte idoneos para las soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, glicerina y aceites vegetales. Los materiales soporte idoneos para los supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles semiliquidos y liquidos. Los
materiales soporte idoneos para las preparaciones topicas son los glicéridos, los glicéridos semisintéticos y
sintéticos, los aceites hidrogenados, las ceras liquidas, las parafinas liquidas, los alcoholes grasos liquidos, los
esteroles, los polietilenglicoles y los derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracion los estabilizantes, conservantes, humectantes y
emulsionantes usuales, los agentes que mejoran la consistencia, el aroma, las sales para variar la presién osmotica,
las sustancias tampodn, los solubilizantes, los colorantes y los agentes enmascarantes asi como los antioxidantes.

La dosificacion de los compuestos de la formula (I) puede variar dentro de amplios limites dependiente de la
enfermedad a controlar, la edad y el estado de salud individual del paciente y el modo de administracion y
obviamente tendra que ajustarse a los requisitos individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos se
toma en consideraciéon una dosificacion diaria de 1 a 1000 mg, en especial de 1 a 300 mg. En funciéon de la
dosificacion es conveniente administrar la dosis diaria dividida en varias unidades de dosificacion, p.ej. en 1-3
subdosis.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo conveniente de 1 a 500 mg, con preferencia de 1 a 100 mg, de
un compuesto de la formula (1).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencion con mayor detalle. Sin embargo, en modo alguno
se pretende limitar con ellos el alcance de la misma.

Abreviaturas
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ag. = acuoso, eq. = equivalentes, FTIR = espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier, CG = cromatografia
de gases, HPLC = cromatografia de liquidos de alta eficacia, IPC = control en proceso, ISP = espray electrénico, EM
= espectrometria de masas, RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear, sat. = saturado, TEMPO =
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo, CCF = cromatografia de capa fina.

Compuesto intermedio 1

(rac)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-yodo-butirato de metilo

A) (S)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-metanosulfoniloxi-butirato de metilo

Se trata una solucion de 2,48 g (10,00 mmoles) de (S)-4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-hidroxibutanoato de metilo (J. Am.
Chem. Soc. 127, 1090, 2005) en 50 ml de diclorometano con 2,09 ml (15,00 mmoles, 1,5 eq.) de trietilamina y a 0°C
durante 5 min con 0,82 ml (10,50 mmoles, 1,051 eq.) de cloruro de metanosulfonilo. Después de 1 h a 0°C se
reparte la mezcla reaccionante entre una solucion acuosa de dihidrogenofosfato potasico al 10 %/éter de dietilo (x3),
se lavan las fases organicas con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (recién preparada) y
una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 %, se secan con Na>SO4 y se concentran, obteniéndose 2,91 g (89%)
del compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM = 327,1 (MH").

B) (rac)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-yodo-butirato de metilo

Se trata una solucién de 2,89 g (8,85 mmoles) de (S)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-metanosulfoniloxi-butirato de
metilo en 90 ml de 2-butanona con 2,65 g (17,70 mmoles) de yoduro sédico y se agita a 90°C durante 1,25 h. Se
enfria la mezcla reaccionante, se filtra y se concentra. Se suspende el residuo en diclorometano, se trata con
Na,SO;, y se filtra, obteniéndose después de la concentracion 2,94 g (93%) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite marrén oscuro. EM = 343,0 (M—CH3)+.

Compuesto intermedio 2

(S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol; clorhidrato
a) 4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo

Método A

A una solucién de dietil-cinc (soluciéon 1,1 M en tolueno, 37,5 ml, 0,04 mmoles) en 1,2-dicloroetano (80 ml) se le
afiade a 0°C el cloroyodometano (5,99 ml, 0,08 mmoles) en atmoésfera de Ar. Se agita esta mezcla durante 15
minutos, se le afiade una solucién de 3-hidroxi-4-metileno-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (J. Org. Chem. 66,
2487, 2001) (4,19 g, 19,6 mmoles) en 1,2-dicloroetano (10 ml), después se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 0,5 h y se deja calentar a temperatura ambiente, agitandola durante 1 h mas. Se trata la mezcla
reaccionante con una solucién acuosa sat. de cloruro amonico, se separan las fases, se seca la fase organica
(NazS0.) y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia de columna flash (SiO»; acetato de etilo/heptano
2:8-1:1) se obtiene el producto epigrafiado (2,4 g, 54%) en forma de sélido cristalino. EM = 228,2 (MH").

Método B

Se disuelven a 25°C 2,00 g (9,4 mmoles, 1 eq.) del 3-hidroxi-4-metileno-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en
tolueno a 25°C. Se afaden 17,05 ml (2 eq.) de una solucién 1,1 M de dietil-cinc en tolueno a una velocidad tal que
se mantenga la temperatura de reaccion por debajo de 30°C. Pasados 15-30 min a 25°C, se afiaden 2,29 ml (3 eq.)
de diyodometano durante 2-3 h manteniendo la temperatura de reaccién a 25°C (el seguimiento de la reaccion se
hace con mediciones Tr-Tj y/o FTIR “en linea” de la reaccién). Pasados 30-60 min del término de la adicién se
afiaden 4,57 ml del acido 2-etil-hexanoico a la suspensién blanca resultante, a una velocidad tal que se mantenga la
temperatura de reaccion entre 25 y 30°C. Se agita la suspension densa blanca durante 30 min. Se le afiaden 10 ml
de heptano y después una mezcla formada por 20 ml una soluciéon acuosa de amoniaco al 25% y 30 ml agua. Se
separa la fase organica y se lava con una mezcla formada por 10 ml una soluciéon acuosa de amoniaco al 25% y 30
ml de agua. Se lavan las fases organicas con 20 ml de una solucién acuosa semisaturada de cloruro sédico, se
reunen, se secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran a presién reducida, formandose un aceite (que puede
cristalizar en reposo). Se purifica el espiro-piperidinol en bruto por cristalizaciéon en heptano o como alternativa en
éter de metilo y tert-butilo/ heptano, obteniéndose el producto epigrafiado en un rendimiento aprox. del 80%, en
forma de polvo blanco.

b) (S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo
Método A

Se obtiene el compuesto epigrafiado por separacion quiral del (rac)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato
de tert-butilo en una columna Chiralpak® AD (heptano/2-propanol 95:5).

Método B
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Se disuelve el 4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo (3,00 g; 13,07 mmoles) en éter de metilo
y tert-butilo (20,5 ml) y butirato de vinilo (6,5 ml). Se calienta la solucién a 50°C y se inicia la reaccién con la adicién
de la Lipasa TL (3,0 g; Meito Sangyo, Tokyo). Se agita la solucion a 50°C durante 46 h hasta que el exceso
enantiomérico del alcohol retenido sea de >99%. Se filtra la enzima, se lava la torta del filtro con éter de metilo y tert-
butilo y se concentra el liquido filtrado con vacio. Se cromatografia el aceite residual a través de gel de silice (80 g;
0,040-0,063 mm; diclorometano - diclorometano/acetona 9:1) para separar el (R)-butirato formado, 6pticamente
enriquecido, del (S)-alcohol retenido (1,18 g de cristales blancos; 40%). Analisis, pureza: >99 segun CG; >99% ee
(CG en columna BGB-176; 30 m x 0,25 mm; Hy; 1,2 bares; de 80°C a 210°C a razén de 3°C/min; inyec. a 200°C;
det. a 215°C; Tiempos de retencién: (R)-alcohol = 28,58 min, (S)-alcohol = 29,00 min). [a]p = -43,35° (c = 1,00,
CHCI3).

Método C

Paso 1: 4-oxo-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del 4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo,
mediante una oxidacién con TEMPO/blanqueo o por oxidacion de Swern:

a) Oxidacién con TEMPO/blanqueo

A una solucién del 4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo (20,0 g, 88,0 mmoles) en dicloro-
metano (170 ml) se le afiaden el bromuro sédico (1,092 g, 10,6 mmoles), bicarbonato sdédico (2,439 g, 29,0 mmoles)
y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (237,1 mg, 1,49 mmoles). Se enfria la mezcla a -5°C y durante 10 min se le
afade una solucion de hipoclorito sédico solucion (al 9,5% en agua, 55,16 ml) formandose un color rojo y la
temperatura sube a 9°C. Se agita la mezcla a 0-5°C durante 35 min y, dado que la conversion no es completa
(queda un 2,5% de material de partida), se afiade mas solucion de hipoclorito soédico (al 9,5% en agua, 7,0 ml)
durante 30 min y se agita la mezcla durante 30 min mas a 0°C. El analisis de CG indica que la conversiéon es com-
pleta (queda <0,1% del material de partida). Durante 10 min se afiade una solucion de tiosulfato sédico (al 10% en
agua, 100 ml) produciéndose una decoloracion. Se separa la fase organica, se lava con agua (100 ml), se seca con
sulfato sédico (50 g), se filtra y se concentra (15 mbares, 40°C), obteniéndose el 4-oxo-6-aza-espiro[2.5]octano-6-
carboxilato de tert-butilo en forma de polvo amarillento (19,84 g), de pureza segin CG = 99a%. Se disuelve el polvo
en éter de metilo y tert-butilo caliente (20 ml), se le afiade heptano (60 ml) para inducir la cristalizacion y se agita la
suspensioén blanca a 0-5°C durante 1,5 h. Por filtracidn, lavado con heptano (20 ml) y secado (10 mbares, 45°C) se
obtiene el 4-oxo-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo (17,25 g, 87%) en forma de material cristalino
blanco, pureza segun CG = 100%. RMN-H' (CDCl3, 300 MHz): 4,08 (s, CH2(5)), 3,66 (m, CHx(7)), 1,88 (m, CH(8)),
1,48 (s, tert-Bu), 1,40 (m, 2 H), 0,81 (m, 2H).

b) Oxidacion de Swern

A una solucién de cloruro de oxalilo (42,35 ml, 0,480 moles) en diclorometano (910 ml) se le afiade a -70°C durante
45 min una solucién de sulféxido de dimetilo (68,24 ml, 0,961 moles) en diclorometano (910 ml). Se agita la solucién
durante 15 min y se le afiade durante 40 min una solucion de 4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-
butilo (91,00 g, 0,400 moles) en diclorometano (910 ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de -60°. Se
agita la mezcla durante 35 min y se le afiade trietilamina (280,4 ml, 2,00 moles) por debajo de -60°C durante 10 min.
Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la suspensién amarilla durante 1 h y después se trata con agua (1,4 I).
Se separa la fase organica, se lava con agua (3 x 1 1) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (3 1) y se
concentra. Se disuelve el polvo anaranjado residual en éter de metilo y tert-butilo (1,40 I), se filtra la solucién turbia
(Hyflo Speedex) para eliminar el material insoluble que tenga y se concentra el liquido filtrado transparente,
obteniéndose el 4-oxo0-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo en bruto, en forma de polvo amarillo (91,9
g). De disuelve de nuevo el material en éter de metilo y tert-butilo (300 ml) y se purifica por filtracion a través de gel
de silice (700 g) empleando una mezcla 3:1 de heptano/éter de metilo y tert-butilo (6,5 I). Por concentracién y
secado (10 mbares, 40°C) se obtiene el 4-oxo-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo en forma de polvo
blancuzco (80,58 g, 89%), pureza segun CG = 100a%.

Paso 2: (S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo

Se disuelven la D(+)-glucosa monohidratada (300 g) y cloruro magnésico hexahidratado (1,0 g) en tampdn MES 10
mM de pH 6,5 (2,4 |; Sigma M3671). Después de afadir el 4-oxo-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo
(300 g; 1,33 mmoles) y B-NAD (3,0 g; acido libre; Roche Diagnostics, n° de cat.: 10 004 626) se reajusta el pH y se
calienta la suspensiéon a 35°C. Se inicia la reaccion afadiendo la cetorreductasa KRED-NADH-117 (3,0 g; antes:
Biocatalytics, ahora: Codexis) y glucosa-deshidrogenasa GDH-102 (300 mg; Biocatalytics). Se agita vigorosamente
la suspension a 35°C manteniendo el pH constante en 6,5 mediante la adicién controlada (pH-stat) de una solucion
acuosa 1,0 M de hidréxido sédico. Después de consumir 1,307 | (equivalentes a una conversion del 98%; después
de 17 h) se extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo (10 I). Se seca la fase organica con sulfato sédico y
se concentra con vacio (200 mbares/45°C) hasta que ya no se produzca mas evaporacion de disolvente. Cuando se
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enfria el residuo aceitoso (411 g), este empieza a cristalizar y se agita con heptano (1 I) durante 2 h. Se filtran los
cristales y se concentra a sequedad el liquido filtrado, se disuelve de nuevo en acetato de etilo (150 ml) y se
concentra con vacio del modo antes descrito. Se agita la suspension cristalina, formada de nuevo cuando se enfria,
se agita con heptano (200 ml; 2 h) y se separan los cristales por filtracién. Se lavan las dos cosechas de cristales
con heptano y se secan con alto vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 93% (250,77 g
y 34,60 g de cristales blancos), cada cosecha tiene una pureza de >98,5% segun CG y 99,8% ee. [a]lp = -44,97° (c =
1,00, CHCI3).

Método D
Paso 1: (S)-3-hidroxi-4-metileno-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el 3-hidroxi-4-metileno-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (4,50 g; 21,10 mmoles) en éter de metilo y
tert-butilo (63 ml) y butirato de vinilo (22,5 ml). Se calienta la solucién a 50°C y se inicia la reaccién con la adicién de
la Lipasa TL IM (1,08 g (fijada sobre sustrato); Novozymes, Dinamarca). Se agita la solucién a 50°C durante 20 h
hasta que el exceso enantiomérico del alcohol retenido sea >99%. Se filtra la enzima, se lava la torta del filtro con
éter de metilo y tert-butilo y se concentra el liquido filtrado con vacio. Se cromatografia el aceite residual a través de
gel de silice (100 g; 0,040-0,063 mm; diclorometano - diclorometano/acetona = 9:1) para separar el (R)-butirato
formado, opticamente enriquecido, del (S)-alcohol retenido (1,83 g de cristales blancos; 41%). Andlisis, pureza: >99
segun CG; >99% ee (CG en columna BGB-176; 30 m x 0,25 mm; Hy; 1,2 bares; de 80°C a 210°C a razoén de
3°C/min; iny. a 200°C; det. a 210°C; tiempos de retencioén: (R)-alcohol = 29,60 min, (S)-alcohol = 29,81 min). [a]p = -
17,70° (c = 1,00, CHCls).

Paso 2: (S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al descrito para el compuesto intermedio 2a, método B, a partir
del (S)-3-hidroxi-4-metileno-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo.

c) (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol; clorhidrato

Se trata a temperatura ambiente una solucion del (S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]octano-6-carboxilato de tert-butilo
(3,26 g, 14,3 mmoles) en etanol (10 ml) con una solucién de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 30 ml),
después de 1 h se afiade el éter de metilo y tert-butilo (40 ml). Se agita la suspensién durante 1 h y se recoge el
precipitado por filtracion, obteniéndose el compuesto epigrafiado (2,11 g, 90%). Sélido blanco, EM = 128,1 (M+H)".

Obtencidn alternativa del clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol

i) ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

Se suspenden 219,1 g (1,91 moles, 1 eq.) de tert-butilato potasico en 2,5 | de éter de metilo y tert-butilo y se enfrian
a 0-5°C. Se afiaden durante 60 min 200 g (1 eq.) de cloruro de ciclopropanocarbonilo, manteniendo la temperatura
entre 0 y 5°C (bafio de enfriamiento: etanol-hielo). El seguimiento de la reaccion por FTIR en linea indica una
reaccion de alimentacion controlada. Se agita la mezcla reaccionante a 0-5°C durante 30 min y se afade 1 | de una
solucidon acuosa de hidrogenocarbonato sédico al 5 %. Se separa la fase acuosa y se extrae con 500 ml éter de
metilo y tert-butilo. Se lavan las fases organicas con 500 ml de una solucién acuosa semisaturada de cloruro sodico,
se reunen y se concentran a presion reducida (30°C/150 mbares), obteniéndose 271 g del compuesto epigrafiado
(rendimiento = 91% corregido con el 8% de éter de metilo y tert-butilo residual).

i) 1-alil-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

Se disuelven 15,9 ml (1,15 eq.) de diisopropilamina en 65 ml de tetrahidrofurano y se enfrian a aprox. -10°C. Se
afiaden 65 ml (1,08 eq.) de una solucién 1,6 M de butil-litio en hexano durante 25 min, manteniendo la temperatura
entre -10°C y 0°C. Después de 50 min a aprox. -5°C, se enfria la mezcla reaccionante a -75°C. Se afiade durante 15
min una solucién de 15 g (96,7 mmoles, 1 eq., pureza = 92% p/p) de ciclopropanocarboxilato de tert-butilo en 20 ml
tetrahidrofurano manteniendo la temperatura entre -75°C y -70°C. Se agita la mezcla reaccionante a -75°C durante 5
h (se forma una mezcla reaccionante lechosa después de 2,5 h). Se afiade durante 20 min una solucién de 12,87 g
(1,10 eq.) de bromuro de alilo manteniendo la temperatura entre -75°C y -60°C. Se agita la mezcla reaccionante a -
78°C durante 1 h, se calienta a temperatura ambiente y se agita durante una noche. Se enfria la mezcla
reaccionante a 0°C. Se le afiaden 100 ml de una solucion acuosa saturada de cloruro aménico y después 30 ml de
agua, formandose una mezcla bifasica transparente. Se extrae la mezcla 3 veces con 50 ml éter de metilo y tert-
butilo. Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sdédico, se filtran y se concentran a presién reducida
(40°C/20 mbares), obteniéndose 16,44 g de producto en bruto. Se destila el producto en bruto (2 mbares;
temperatura en cabeza de columna = aprox. 40°C), obteniéndose el compuesto epigrafiado en un rendimiento aprox.
del 65%.
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iii) 1-(2-oxo-etil)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

Se disuelven 6,9 g (36,34 mmoles, 1 eq., 96% a% segun CG) de 1-alil-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo en 40 ml
de diclorometano y 40 ml de metanol. Se enfria la solucién a -72°C y se hace burbujear ozono a través de la mezcla
reaccionante hasta que se forma un color azul. Se hace burbujear nitrégeno para eliminar el exceso de ozono, hasta
obtener una solucion incolora. Se afiaden 10 ml (3,68 eq.) de sulfuro de dimetilo y 14 ml (2,76 eq.) de trietilamina. Se
calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante una noche a esta temperatura (ensayo
del peroxido: negativo, pH 7-8). Se vierte la mezcla reaccionante amarilla sobre 100 ml una solucién acuosa
saturada de cloruro aménico (reaccidén exotérmica) y se extrae 3 veces con 70 ml diclorometano. Se reunen las
fases organicas, se secan con sulfato sodico, se filtran y se concentran a presion reducida, obteniéndose el aldehido
en bruto, que se purifica por filtracion a través de SiO, (diclorometano; CCF: acetato de etilo/heptano = 1:2),
obteniéndose 3,90 g (pureza = 96% segun CG, rendimiento = 56%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite.

iv) 1-[2-(bencil-tert-butoxicarbonilmetil-amino)-etil]-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo

Se disuelven 10,5 g (54,7 mmoles, 1 eq.) del 1-(2-oxo-etil)-ciclopropanocarboxilato de tert-butilo y 13,21 g (1,08 eq.)
del éster tert-butilico de la N-bencilglicina en 140 ml de tolueno. Se afiaden 21 g (1,63 eq.) de triacetoxiborhidruro
sodico (reaccion exotérmica, de 25°C a 28°C) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 5 h
(IPC por CG). Se afiade una solucién de 2 ml (0,64 eq.) de acido acético en 15 ml de tolueno. Después de 30 min a
temperatura ambiente se enfria la mezcla reaccionante a 0°C y se le afiaden durante 40 min 100 ml de una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (espumacion). Se afiaden 50 ml de acetato de etilo. Se agita la
mezcla durante 30 min a temperatura ambiente. Se extrae la mezcla con 200 ml y una segunda vez con 50 ml de
acetato de etilo. Se lavan las fases organicas con 50 ml de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sodico y después con 50 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se reunen las fases organicas, se
secan con sulfato sédico, se filtran y se concentran a presiéon reducida, obteniéndose 21,5 g del compuesto
epigrafiado en forma de aceite (rendimiento aprox. 95%, corregido con aprox. un 3% de tolueno residual y un 3% de
material de partida amina sin reaccionar).

v) 6-bencil-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ona, clorhidrato

Se disuelven 10,8 g (24,4 mmoles, 1 eq.) de 1-[2-(bencil-tert-butoxicarbonilmetil-amino)-etil]-ciclopropanocarboxilato
de tert-butilo en 35 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden por goteo durante 2,5 h 50 ml (2,05 eq.) de una solucién 1 M
de hexametildisilazanida de litio en tetrahidrofurano manteniendo la temperatura entre 20°C y 25°C. Después de 2 h
a temperatura ambiente (IPC por HPLC) se enfria a -10°C la mezcla reaccionante (que contiene la sal de litio del 6-
bencil-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-4-eno-5-carboxilato de tert-butilo) (bafio de enfriamiento: etanol-hielo) y se le
afiaden 75 ml de una solucién acuosa 1 M de acido sulfurico (la temperatura sube a 2°C). Se calienta la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente y se elimina el tetrahidrofurano a presién reducida a 40°C. Se calienta la
mezcla reaccionante resultante a 40°C durante 1 h, se agita a temperatura ambiente durante 15 h y a 40°C durante
3 h mas para completar la reaccion (IPC por CG; el compuesto intermedio 6-bencil-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-4-
eno-5-carboxilato de tert-butilo se hidroliza y después se descarboxila). Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C y se
neutraliza a pH 7,4 por adicion de 10 ml de una solucion acuosa 2 M de hidroxido sédico y se afiaden 50 ml de una
solucion acuosa 1 M de hidrogenocarbonato sédico, situando el pH en 9,4. Se extrae la solucioén en bruto con éter de
metilo y tert-butilo y acetato de etilo. Se relinen las fases organicas, se secan con sulfato sddico y se filiran a través
de un cartucho de SiO,. Se concentra la solucién a presién reducida (45°C/20 mbares), obteniéndose 4,56 g del
producto en bruto en forma de base libre. Se disuelve el aceite en bruto en 8 ml de acetato de etilo, se enfriaa 0°C y
se le afiaden por goteo 5,1 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno (4,3 M en acetato de etilo) (reaccion
exotérmica: de 2°C a 18°C). Se agita la mezcla reaccionante durante una noche a temperatura ambiente (cristales
gomosos) y se filtra. Se lava la torta del filtro con 10 ml de acetato de etilo y se seca a presion reducida hasta peso
constante, obteniéndose 4,54 g del compuesto epigrafiado en forma de cristales blancos mate (rendimiento = 74 %).

vi) (S)-6-bencil-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol

Se calienta a 35°C una mezcla de 300 mg de clorhidrato de la 6-bencil-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ona (1,19 mmoles, 1
eq.), 1,5 ml de 2-propanol y 28 ml de un tampén acuoso 30 mM TRIS-HCI (pH 8,1). Se reajusta el pH a 8,0. Se inicia
la reaccion afadiendo R-NAD (1 mg; acido libre; Roche Diagnostics, n® cat.: 10 004 626) y cetorreductasa KRED-
NADH-117 (29,3 mg; Codexis [antes Biocatalytics]). Se agita la suspensién a 35°C manteniendo el pH constante en
8,0 por adicién controlada (pH-stat) de una solucién acuosa 1,0 M de hidroxido sédico. Después de una conversion
de aprox. el 80 % en superficie y 1 d, se afiaden mas 2-propanol (0,3 ml), B-NAD (3 mg; acido libre; Roche
Diagnostics, n° de cat.: 10 004 626), cetorreductasa KRED-NADH-117 (30 mg; Codexis [antes Biocatalytics]) y
cloruro magnésico (12,7 mg). Pasados 4 d, la conversion es del 98,5 % en superficie y un consumo de 5,9 ml de una
solucion acuosa 1,0 M de hidroxido sédico se trata la mezcla reaccionante con cloruro sddico (9 g), acetato de etilo
(30 ml) y auxiliar filtrante (1 g de Dicalite Speedex). Se agita la mezcla durante 30 min y se filtra. Se extrae el liquido
filtrado 3 veces con 30 ml de acetato de etilo. Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato sédico, se filtran y
se concentran a presion reducida, obteniéndose el producto en bruto en un 99,9% e.e. Por purificacion mediante
cromatografia flash se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro.
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vii) (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol

Se disuelven 100 mg del (S)-6-bencil-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol en 1 ml de metanol y se hidrogenan con paladio
sobre sulfato de bario. Después de la desbencilacion (IPC por CG), se filtra el catalizador y se concentra el liquido
filtrado a presion reducida, obteniéndose el compuesto epigrafiado. Se trata el aminoalcohol con dicarbonato de di-
tert-butilo en metanol en presencia de trietilamina. Se analiza el producto de amina protegida con el tert-butoxicar-
bonilo en bruto por CG quiral (BGB-176; 30 m x 0,25 mm; de 80°C a 210°C en 43 min) y se demuestra que es
idéntico al compuesto intermedio 2b.

La sal clorhidrato del compuesto epigrafiado puede obtenerse tratando el aminoalcohol con HCI en acetato de etilo.

Obtencion del éster tert-butilico de la N-bencilglicina

Se disuelven 40 g (205 mmoles, 1 eq.) bromoacetato de tert-butilo en 200 ml de acetonitrilo. Se enfria la solucién a
0-5°C y se le afiaden en 15 min 47 g de bencilamina (2,14 eq.) en solucién en 90 ml de acetonitrilo. Después de 5
min se calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante 3 h (IPC por CG). Se filtra la
suspensioén resultante y se concentra hasta peso constante, obteniéndose 49 g de un aceite amarillo. Se disuelve el
aceite en 200 ml de heptano y se lava 3 veces con 50 ml de una solucion acuosa de hidrogenocarbonato sodico. Se
seca la fase organica con sulfato sodico, se filira y se concentra, obteniéndose 35,8 g del producto en bruto. Por
destilacion con alto vacio se obtienen 27,2 g del producto epigrafiado (pureza = 95% segun CG).

Compuesto intermedio 3

(3S,4S)-4-metil-piperidin-3-ol; clorhidrato

a) (rac,trans)-3-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el (rac,trans)-1-bencil-4-metil-piperidin-3-ol (Tetrahedron Lett. 41, 5817, 2000) (13,0 g, 63 mmoles) en
metanol con hidroxido de paladio (al 20% sobre carbon activo, 4 g) y se agita en atmdsfera de hidrogeno (baldn)
durante 16 h, pasado este tiempo se afiade el dicarbonato de di-tert-butilo (13,8 g, 63 mmoles), se agita la mezcla
reaccionante durante 1 h, se filtra a través de Hyflo y se concentra, obteniéndose el producto epigrafiado (13,3 g,
98%) en forma de sdlido cristalino. EM = 216,2 (MH").

b) (rac,trans)-4-metil-3-(4-nitro-benzoiloxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el (rac,trans)-3-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (6,0 g, 28 mmoles) en tetra-
hidrofurano (40 ml) con trifenilfosfina (8,9 g, 34 mmoles), acido 4-nitrobenzoico (5,7 g, 34 mmoles), se enfrian a 0°C
y se les afiade por goteo el azodicarboxilato de diisopropilo (6,9 g, 34 mmoles). Se retira el bafio de hielo y se deja
calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, agitando durante 16 h. Después se absorbe directamente
la mezcla reaccionante en el gel de silice y se purifica por cromatografia de columna flash (acetato de etilo/heptano
2:8), obteniéndose el producto epigrafiado (4,0 g, 40%) en forma de sélido blanco. EM = 365,2 (MH").

¢) (rac,cis)-3-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el (rac,trans)-4-metil-3-(4-nitro-benzoiloxi)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (5,0 g, 14 mmoles) en
metanol (70 ml) y se le afiade una solucién acuosa 6 M de hidréxido soédico (4,5 ml, 27 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante durante 1 h, pasado este tiempo se elimina el disolvente con vacio, se reparte el residuo entre agua y
diclorometano, se reunen las fases organicas, se secan (Na;SQO4) y se concentran, obteniéndose el producto
epigrafiado (2,6 g, 87%) en forma de sélido cristalino. EM = 216,1 (MH™).

d) (3S,4S)-4-metil-piperidin-3-ol; clorhidrato
Se separa el (rac,cis)-3-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en una columna Chiralpak AD (iso-
propanol/heptano = 5:95) y después se desprotege el enantimero (=) con una solucién de cloruro de hidrégeno en

dioxano, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco. EM = 116,2 (MH").

Compuesto intermedio 4

(3S,5S)-5-metil-piperidin-3-ol; clorhidrato
a) (S)-3-(bencil-etoxicarbonilmetil-amino)-butirato de etilo

Al etanol (55 ml) enfriado a 0°C se le afiade por goteo el bromuro de acetilo (41 ml, 0,6 moles) y después una solu-
cion de (S)-4-metil-dihidro-furan-2-ona (Tetrahedron 39, 3107, 1983; 18,6 g, 0,2 moles) en etanol (20 ml). Se retira el
bafio de hielo y se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h se
concentra la mezcla reaccionante, se disuelve de nuevo el residuo en diclorometano, se lava con una solucién
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acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico, se seca (Na;SQO4) y se concentra, obteniéndose (S)-4-bromo-3-
metil-butirato de etilo (33,6 g, rendimiento cuantitativo). Se disuelve de nuevo en etanol (100 ml), se enfria a 0°C y se
le afiaden éster etilico de la N-bencilglicina (28,2 g, 0,14 moles) y trietilamina (22,4 ml, 0,16 mmoles). Se calienta la
mezcla reaccionante a 75°C durante 4 d, pasado este tiempo se concentra la mezcla reaccionante, se disuelve de
nuevo el residuo en diclorometano, se lava con una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se
seca (NaxS0.) y se concentra. Por purificacién mediante cromatografia de columna flash (acetato de etilo/heptano =
5:95) se obtiene el producto epigrafiado en forma de aceite ligeramente dorado (20,3 g, 43%). EM (ISP) = 322,2
(M+H)*.

b) (S)-1-bencil-5-metil-piperidin-3-ona

A una suspension de hidruro sodico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 6,4 g, 14 mmoles) en tolueno (90 ml) se le
afnade el (S)-3-(bencil-etoxicarbonilmetil-amino)-butirato de etilo (20,3 g, 0,06 moles) en tolueno (10 ml) y después
etanol (1 ml). Se produce una reaccién vigorosa, pasados 15 minutos se diluye la mezcla reaccionante con acetato
de etilo, se lava con una solucion acuosa de acido citrico al 10 %, se seca (NaxS0Os) y se concentra. Se purifica el
residuo por cromatografia de columna flash (acetato de etilo/heptano = 1:9), obteniéndose una mezcla compleja de
diasteredémeros (7,2 g, 42%). Se disuelve una porcién de este material (3,5 g, 13 mmoles) en una solucién acuosa
de acido clorhidrico al 25 % (20 ml) y se calienta en un tubo no hermético a 120°C durante 36 h. Se evapora el
disolvente, se disuelve de nuevo el residuo en diclorometano, se lava con una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico, se seca (Na;SO,) y se concentra. Por purificacion mediante cromatografia de columna
flash (acetato de etilo/heptano = 1:4) se obtiene el producto epigrafiado en forma de sdélido cristalino (1,1 g, 43%).
EM (ISP) = 204,3 (M+H)".

¢) (3S,5S)-1-bencil-5-metil-piperidin-3-ol

A una solucion de (S)-1-bencil-5-metil-piperidin-3-ona (1,1 g, 5 mmoles) en tetrahidrofurano seco (15 ml) se le ahade
a -78°C la selectrida K (10,8 ml, 11 mmoles, 1 M solucion en tetrahidrofurano). Después de 2 h a -78°C se afiaden
con precaucién una gotas de agua, se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se elimina el
tetrahidrofurano por evaporacion y se disuelve de nuevo el residuo en diclorometano, se lava con una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico, se seca (NaxSOs) y se concentra. Por purificacion mediante
cromatografia de columna flash (acetato de etilo/heptano = 1:4) se obtiene el producto epigrafiado en forma de
sélido cristalino (0,9 g, 43%). EM (ISP) = 204,3 (M+H)".

d) (3S,5S)-5-metil-piperidin-3-ol; clorhidrato

A una solucién de la (S)-1-bencil-5-metil-piperidin-3-ona (0,9 g, 4 mmoles) en metanol, se le afiade una solucién
acuosa de acido clorhidrico del 25 % hasta que el pH sea acido, después se afiade paladio (al 10% sobre carbén
activo, 0,2 g). Se agita la mezcla con 1 atmésfera de hidrégeno (balén) durante 6 h. Se filtra la mezcla reaccionante
a través de Hyflo y se concentra, obteniéndose el producto epigrafiado en forma de polvo blanco (0,66 g,
rendimiento cuantitativo). EM (ISP) = 116,1 (M+H)".

Compuesto intermedio 5

(R,S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-oxo-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo; diclorhidrato

A) (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se trata a 0°C una solucién de 6,95 g (28,0 mmoles) de 5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo en 85 ml de
N,N-dimetilformamida con 1,47 g (33,6 mmoles) de NaH (al 55 % en aceite) en tres porciones. Pasados 30 min se
afaden durante 5 min 10,0 g (28,0 mmoles) de (rac)-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2-yodo-butirato de metilo
(compuesto intermedio 1). Se agita la soluciéon 2,25 h a 0°C y se neutraliza con una soluciéon acuosa fria de
hidrogenosulfato potasico al 10 % y se extrae con éter de dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan con
Na,SO4, se concentran y se purifican por cromatografia flash en una columna de gel de silice (n-heptano/acetato de
etilo = de 4:1 a 2:1), obteniéndose 8,45 g (63 %) del compuesto epigrafiado en forma de aceite viscoso amarillo. EM
= 479,2 (MH").

B) (rac)-4-(3-hidroxi-1-metoxicarbonil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se trata a 0°C una solucion de 1,53 g (3,20 mmoles) de (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metoxicarbonil-
propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo (concentrado dos veces con tolueno) en 25 ml de
diclorometano con 3,20 ml (3,20 mmoles, 1 M en diclorometano) de tricloruro de boro y se mantiene a esta
temperatura durante 1 h. Se agita la solucién a temperatura ambiente durante 17 h y se extrae con una solucién
acuosa saturada fria de hidrogenocarbonato sédico y con acetato de etilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan
con NaxSO4 y se concentran, obteniéndose 1,34 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite viscoso amarillo. EM = 365,1 (MH").
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C) (rac)-4-(1-metoxicarbonil-3-oxo-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

A una solucion de 0,31 ml (3,60 mmoles) de cloruro de oxalilo en 7,7 ml de diclorometano se le afiade entre -50 y
-60°C una solucién de 0,53 ml (7,51 mmoles) de sulfoxido de dimetilo en 1,6 ml de diclorometano durante 10 min. Se
agita la solucion durante 5 min y se le anade durante 10 min una solucién de 1,14 g (3,13 mmoles) de (rac)-4-(3-
hidroxi-1-metoxicarbonil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo en 6,8 ml diclorometano. Se agita la
mezcla durante 15 min y se le afiaden durante 20 min 2,18 ml (15,64 mmoles) de trietilamina. Se agita la suspension
durante 1,25 h y se calienta lentamente a 0°C. Se neutraliza la reaccion con una solucion acuosa fria de
dihidrogenofosfato potasico al 10 % (ajustada con una solucién acuosa de hidrogenosulfato potasico al 10 % a pH 4-
5) y se extrae con éter de dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una solucion acuosa de dihidrogenofosfato
potasico al 10 %, una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico, una solucion acuosa de cloruro
sodico al 10 %, se secan con Na;SO4 y se concentran, obteniéndose 1,25 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto
epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM = 363,2 (MH").

D) (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de
bencilo

Se disuelven 1,09 g (3,01 mmoles) de (rac)-4-(1-metoxicarbonil-3-oxo-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de
bencilo y 0,59 g (3,61 mmoles) de (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol; clorhidrato (compuesto intermedio 2) en 1,2-diclo-
roetano/etanol 1:1 (22 ml) y se tratan con 0,50 ml (3,61 mmoles) de trietilamina, 0,79 ml de acido acético y 0,79 ml
(6,32 mmoles, 8 M en piridina) de un complejo de piridina-borano (enfriando con un bafio de agua a temperatura
ambiente). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1,75 h, se reparte entre una solucién
acuosa saturada fria de hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucion acuosa de cloruro sédico al 10 %, se secan
con NaySO., se concentran y se purifican por cromatografia flash en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = de 96:4 a 9:1), obteniéndose 1,11 g (78%) del compuesto epigrafiado en forma de espuma
ligeramente amarilla. EM = 474,3 (MH™).

E) (R,S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-oxo0-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo; diclorhidrato.

Se trata una solucion de 0,99 g (2,08 mmoles) (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-
propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo en 30 ml de metanol con una solucidon acuosa de 4,16 ml de
acido clorhidrico 1 My 0,099 g de Pd/C (10%) y se agita en atmédsfera de H, durante 30 min. Se filtra, se concentra
la solucién, se disuelve en diclorometano/metanol, se seca con Na SO, se filtra y se concentra de nuevo a presion
reducida, obteniéndose 1,00 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco. EM =
340,2 (MH").

Compuesto intermedio 6

(R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona
A) (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se trata una solucién de 1,53 g (3,20 mmoles) de (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metoxicarbonil-propil]-5-
oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 5A) en 32 ml de etanol a 0°C con 0,14 g (6,40
mmoles) de borhidruro de litio. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 10 min y a temperatura ambiente
durante 1,5 h, se neutraliza una solucion acuosa fria de hidrogenosulfato potasico al 10 % y se extrae con éter de
dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una solucién acuosa de hidrogenosulfato potésico al 10 %, una
solucion acuosa de cloruro sddico al 10 %, se secan con Na SO, y se concentran, obteniéndose 1,29 g (89%) del
compuesto epigrafiado en forma de aceite viscoso ligeramente amarillo. EM = 451,2 (MH").

B) (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se disuelven 1,37 g (3,04 mmoles) del (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]-
diazepano-1-carboxilato de bencilo preparado antes y 0,95 ml (15,20 mmoles) de yoduro de metilo en 4,8 ml de N,N-
dimetilformamida. Se enfria (0°C) y se afaden 0,16 g (3,65 mmoles) de NaH (al 55% en aceite). Se agita la mezcla
reaccionante a esta temperatura durante 3 h, se vierte sobre hielo triturado/una solucién acuosa de hidrogenosulfato
potasico al 10 % y se extrae con éter de dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una solucién acuosa de
hidrogenosulfato potasico al 10 % y una soluciéon acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan con NaxSO,4 y se
concentran a sequedad, obteniéndose 1,36 g (96%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente
amarillo. EM = 465,3 (MH").

C) (rac)-4-(3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2439969 T3

Se afiaden 3,22 ml (3,22 mmoles, 1 M en tetrahidrofurano) de fluoruro de tetrabutilamonio a una solucién enfriada
(0°C) de 1,36 g (2,93 mmoles) de (rac)-4-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de bencilo en 29 ml de tetrahidrofurano. Pasados 50 min se afiade agua y se extrae con acetato de etilo
(3x). Se lavan las fases organicas con agua (2x), se secan con Na;SO, y se concentran. Por cromatografia flash a
través de gel de silice con un gradiente de metanol del 2% al 4% en diclorometano se obtienen 0,79 g (77%) del
compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM = 263 (M).

D) (rac)-4-(1-metoximetil-3-oxo-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5C, a partir del (rac)-4-(3-hidroxi-1-me-
toximetil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 91% en forma de aceite ligeramente amarillo. EM = 349,2 (MH").

E) (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato  de
bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5D, a partir del (rac)-4-(1-metoximetil-3-oxo-
propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo y (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol; clorhidrato (compuesto in-
termedio 2) se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 78% en forma de aceite viscoso incoloro. EM
= 460,3 (MH").

F) (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)- 1-metoximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5E, a partir del (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo en metanol con solo 0,1
eq. de una solucion acuosa 1 M de acido clorhidrico se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 98%
en forma de aceite viscoso incoloro. EM = 326,3 (MH").

Compuesto intermedio 7

(S)-2-amino-4-benciloxi-butirato de metilo; clorhidrato

Se afaden por goteo 15,5 ml de cloruro de acetilo a 95 ml de metanol enfriado con hielo. Se agita la solucion duran-
te 5 min y se le afiaden en una porcion 15,47 g (73,91 mmoles) de la O-bencil-L-homoserina (de modo similar al
método descrito en Synthesis 1146, 1997). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h y se calienta a
reflujo durante 2,5 h. Se enfria la solucién y se elimina el disolvente por evaporacion a presion reducida. Se disuelve
el residuo en diclorometano, se concentra y se seca a presion reducida durante una noche, obteniéndose 19,4 g
(rendimiento cuantitativo) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM = 224,1 (MH").

Compuesto intermedio 8

(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-ox0-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo; diclorhidrato
A) 3-[benciloxicarbonil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propionato de tert-butilo

Se enfrian (0°C) 6,11 g (100 mmoles) de etanolamina, se tratan con 14,52 ml (100 mmoles) de acrilato de tert-butilo
y se agitan a esta temperatura durante 15 min. Durante el calentamiento a temperatura ambiente se inicia la
reaccion que se mantiene con enfriamiento entre 25 y 30°C y después se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 18 h. Se disuelve el aceite en 500 ml de tetrahidrofurano y se le afiaden a 0°C 500 ml
de agua, 27,42 g (110 mmoles) de N-(benciloxicarboniloxi)succinimida y después 27,88 ml (200 mmoles) de
trietilamina. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h, se reparte entre una solucion
acuosa de hidrogenosulfato potasico al 10 % y éter de dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una solucion
acuosa de hidrogenosulfato potasico al 10 %, una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sdédico, una
solucién acuosa de cloruro sédico al 10 %, se secan con Na;SOa, se concentran y se purifican por cromatografia
flash en columna de gel de silice (n-heptano/acetato de etilo = de 4:1 a 1:1), obteniéndose 27,53 g (85%) del
compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo. EM = 324,2 (MH").

B) 3-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de tert-butilo

A una solucion de 4,53 ml (35,65 mmoles) de cloruro de oxalilo en 76 ml de diclorometano se le afiade entre -50 y
-60°C una solucién de 5,81 ml (74,40 mmoles) de sulféxido de dimetilo en 16 ml de diclorometano durante 20 min.
Se agita la solucion durante 5 min y durante 20 min se le afiade una solucién de 10,03 g (31,0 mmoles) 3-
[benciloxicarbonil-(2-hidroxi-etil)-amino]-propionato de tert-butilo en 67 ml de diclorometano. Se agita la mezcla
durante 15 min y se le afaden durante 25 min 21,6 ml (155 mmoles) de trietilamina. Se agita la suspensién durante
2 h y se calienta lentamente a 0°C. Se neutraliza la reaccién con una solucién acuosa fria de dihidrogenofosfato
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potasico al 10 % (ajustada con dihidrogenofosfato potasico sélido a pH 4-5) y se extrae con éter de dietilo (3x). Se
lavan las fases organicas con una soluciéon acuosa de dihidrogenofosfato potasico al 10 %, una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan con Na>SO, y se
concentran, obteniéndose 9,94 g (99,8%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM = 322,1 (MH").

C) (S)-4-benciloxi-2-{2-[benciloxicarbonil-(2-tert-butoxicarbonil-etil}-amino]-etilamino}-butirato de metilo

Se disuelven 3,71 g (11,55 mmoles) de 3-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de tert-butilo y 3,00 g
(11,55 mmoles) de (S)-2-amino-4-benciloxi-butirato de metilo; clorhidrato (compuesto intermedio 7) en 1,2-
dicloroetano/etanol = 1:1, 80 ml) y se tratan con 1,93 ml (13,86 mmoles) de trietilamina, 3,03 ml de acido acético y
3,03 ml (24,25 mmoles, 8 M en piridina) de un complejo de piridina-borano (enfriando con un bafio de agua a
temperatura ambiente). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 1,25 h, se reparte entre
una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sodico y éter de dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan
con NayS0Os, se concentran y se purifican por cromatografia flash en columna de gel de silice (diclorometano/n-
heptano = 1:1 y después con diclorometano, a continuacion diclorometano/acetato de etilo = 4:1 y después con
acetato de etilo), obteniéndose 4,81 g (79%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM = 529,2
(MH").

D) (S)-4-benciloxi-2-{2-[benciloxicarbonil-(2-carboxi-etil)-amino]-etilamino}-butirato de metilo; clorhidrato.

Se enfria (10°C) una solucién de 4,58 g (8,66 mmoles) de (S)-4-benciloxi-2-{2-[benciloxicarbonil-(2-tert-butoxicar-
bonil-etil)-amino]-etilamino}-butirato de metilo en 17 ml de dioxano, se trata con 21,7 ml (86,7 mmoles) de una
solucion de cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano, 10 gotas de agua y se agita a temperatura ambiente durante 12 h.
Se concentra la solucion, se suspende en acetonitrilo, se concentra (2x), se disuelve en diclorometano, se trata con
Na,SOq, se filtra y se concentra, obteniéndose 4,42 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto epigrafiado en forma
de espuma ligeramente amarilla. EM = 471,2 (M-H").

E) 4-((S)-3-benciloxi-1-metoxicarbonil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se trata una solucién de 4,40 g (8,64 mmoles) de (S)-4-benciloxi-2-{2-[benciloxicarbonil-(2-carboxi-etil)-amino]-
etilamino}-butirato de metilo; clorhidrato, en 85 ml de diclorometano con 1,20 g (8,64 mmoles) de trietilaminay a 0°C
con 1,99 g (10,37 mmoles) de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida, clorhidrato. Se deja que el bafio de
enfriamiento se caliente a temperatura ambiente y después de 15 h se extrae la mezcla reaccionante con una
solucidon acuosa de hidrogenosulfato potasico al 10 %/éter de dietilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucidon acuosa de hidrogenosulfato potasico al 10 %, una solucion de cloruro sodico al 10 % y se secan con
Na,SO., obteniéndose después de evaporar el disolvente 3,74 g (95%) del compuesto epigrafiado en forma de
aceite ligeramente amarillo. EM = 455,2 (MH").

F) 4-((S)-3-hidroxi-1-metoxicarbonil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se trata una solucioén de 0,50 g (1,10 mmoles) de 4-((S)-3-benciloxi-1-metoxicarbonil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de bencilo (concentrado dos veces con tolueno) en 9 ml de diclorometano con 1,10 ml (1,10 mmoles, 1 M
en diclorometano) de tricloruro de boro. Se agita la solucién a temperatura ambiente durante 6,5 h, se enfria (0°C) y
se trata con 0,99 ml (0,90 mmoles, 1 M en diclorometano) de tricloruro de boro, pasadas 15 h a temperatura
ambiente, se afiaden otros 0,28 ml (0,28 mmoles, 1 M en diclorometano) de tricloruro de boro a la mezcla
reaccionante enfriada (0°C). Pasadas 24 h a temperatura ambiente, se extrae la mezcla con una solucién acuosa
saturada fria de hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo (3x). Se lavan las fases organicas con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan con
Na,SO,4 y se concentran, obteniéndose 0,298 g (75%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente
amarillo. EM = 365,0 (MH").

G) 4-((S)-1-metoxicarbonil-3-oxo-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5C, a partir del 4-((S)-3-hidroxi-1-metoxi-
carbonil-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 83%, en forma de aceite amarillo. EM = 362,9 (MH+).

H)  4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato  de
bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5D, a partir del 4-((S)-1-metoxicarbonil-3-
oxo-propil)-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo y (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol; clorhidrato (compuesto
intermedio 2) se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 51% en forma de espuma ligeramente
amarilla. EM = 474,3 (MH").
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1) (S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-oxo0-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo; diclorhidrato

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5E, a partir del 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo se obtiene el compuesto
epigrafiado en rendimiento cuantitativo, en forma de polvo blanco. EM = 340,2 (MH").

Compuesto intermedio 9

imidazol-1-carboxilato de 3,4-dicloro-fenilo

Se trata una solucién de 5,00 g (30,7 mmoles) de 3,4-diclorofenol en 160 ml de diclorometano con 6,47 g (39,9
mmoles) de 1,1’-carbonildiimidazol. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3,5 h, después
se reparte entre una solucion acuosa 0,5 M de acido citrico y diclorometano (3x). Se seca la fase organica con
Na,SO., se concentra y se cristaliza en éter de dietilo, obteniéndose 5,03 g (64 %) del compuesto epigrafiado en
forma de cristales blancos. EM = 256,8 (MH+, 2Cl).

Compuesto intermedio 10

4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona; diclorhidrato
A) 5-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se trata a 0°C una solucion de 8,52 g (39,75 mmoles) de 5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo en 200 ml
de N,N-dimetilacetamida con 2,60 g (59,62 mmoles) de NaH (al 55 % en aceite) en pequefas porciones. Se agita la
mezcla reaccionante a esta temperatura durante 1 h, después se afiade por goteo la 1-(3-cloropropil)piperidina libre
en 200 ml de tolueno [se disuelven 49,6 g (250 mmoles, 6,3 eq.) del clorhidrato de 1-(3-cloropropil)piperidina en 262
ml de una solucién acuosa 1 M de hidréxido soédico y se extrae con tolueno (200 ml). Se seca la fase organica con
Na,SO4]. Se calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante una noche. Después de 2 h
a 50°C y de enfriar a temperatura ambiente, se neutraliza la mezcla reaccionante con agua (50 ml), se concentra y
se disuelve en una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico/éter de dietilo. Se extrae de nuevo con
éter de dietilo, se seca la fase organica (Na>SQO4), se concentra y se cristaliza en pentano, obteniéndose 12,08 g (90
%) del compuesto epigrafiado en forma de cristales blancos. EM = 340,2 (MH").

B) 4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona; diclorhidrato

Se disuelven 7,3 g (21,50 mmoles) de 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo en
140 ml diclorometano, se enfrian a 0°C, se tratan con 54 ml (215,03 mmoles) de una solucién 4M de cloruro de
hidrégeno en dioxano y se calientan a temperatura ambiente. Pasadas 3 h se afiaden 40 ml de metanol para disolver
el precipitado y se continua la agitacion durante una noche. Se concentra la solucién, se disuelve en tolueno y se
concentra (2x), obteniéndose 7,71 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco.
EM = 240,1 (MH").

Compuesto intermedio 11

4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-[1,4]di-azepan-5-ona; diclorhidrato
A) 5-ox0-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 10A, a partir del 5-oxo-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de tert-butilo y 1-(2-cloro-etil)-pirrolidina se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligera-
mente amarillo. EM = 312,0 (MH™).

B) 4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-[1,4]di-azepan-5-ona; diclorhidrato

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 10B, a partir del 5-oxo-4-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco mate.
EM =212,1 (MH").

Compuesto intermedio 12

1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-2-ona, diclorhidrato
A) 3-oxo0-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se afiade en porciones a temperatura ambiente el hidruro sédico (dispersion al 55 % en aceite mineral, 1,96 g, 45
mmoles) a una solucion de 3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (6,01 g, 30,0 mmoles) en N,N-
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dimetilacetamida (150 ml), después se afiade por goteo una solucidon de 1-(2-cloroetil)-pirrolidina en tolueno
[obtenida a partir del clorhidrato de 1-(2-cloroetil)-pirrolidina, producto comercial (16,1 g, 94,5 mmoles) por reparto
entre tolueno (70 ml) y una soluciéon acuosa 1 M de hidréxido sédico (70 ml) y secado de la fase organica con
NaySOy4]. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h y se calienta a 75°C durante 80 min.
Se enfria la mezcla reaccionante y se reparte entre éter de dietilo y una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico. Se seca la fase organica (NaxSQO4) y se concentra. Por cristalizacion del residuo en éter
de dietilo se obtiene el compuesto epigrafiado (3,74 g, 42%). Sélido blanco, EM (ISP) = 298,2 (M+H)".

B) 1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-2-ona, diclorhidrato

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 10B, a partir del 3-oxo-4-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco mate. EM =
198,0 (MH").

Compuesto intermedio 13

2-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,2,5]tiadiazepano-1,1-didxido, diclorhidrato

Se obtiene el compuesto epigrafiado, m/e = 276,2 (M+H)", de modo similar al compuesto intermedio 10, pasos Ay B.
A saber, se alquila el 1,1-dioxo-[1,2,5]tiadiazepano-5-carboxilato de tert-butilo (patente US-6921759) en el paso A
con 1-(3-cloropropil)piperidina, formandose el 1,1-dioxo-2-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,2,5]tiadiazepano-5-carboxilato de
tert-butilo, que se desprotege en el paso B.

Compuesto intermedio 14

6-metil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona; diclorhidrato
A) 3-[tert-butoxicarbonil-(2-hidroxi-etil)-amino]-2-metil-propionato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 15A a partir del metacrilato de etilo,
etanolamina y dicarbonato de di-tert-butilo. Aceite amarillo, EM (ISP) = 276,3 (M+H)".

B) 6-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 15B a partir del 3-[tert-butoxicarbonil-
(2-hidroxi-etil)-amino]-2-metil-propionato de etilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 229,4 (M+H)".

C) 6-metil-5-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 10A a partir del 6-metil-5-oxo-[1,4]dia-
zepano-1-carboxilato de tert-butilo y 1-(3-cloropropil)piperidina. Aceite incoloro, EM (ISP) = 354,3 (M+H)".

D) 6-metil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona; diclorhidrato

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 10B a partir del 6-metil-5-ox0-4-(3-
piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo. Espuma blanca, EM (ISP) = 254,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 15

(R)-2-metil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona; diclorhidrato
A) 3-[tert-butoxicarbonil-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-propionato de etilo

Se afade a 0°C el acrilato de etilo (1,33 g, 13,3 mmoles) al D-alaninol (1,00 g, 13,3 mmoles). Se agita la solucion
homogénea a temperatura ambiente durante 16 h, después se le afiaden el diclorometano (20 ml) y dicarbonato de
di-tert-butilo (3,20 g, 14,7 mmoles) y pasadas 4 h se concentra la solucién. Por cromatografia (SiO2; gradiente de
heptano/acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado (3,50 g, 95%). Liquido incoloro, EM (ISP) = 276,2
(M+H)".

B) (R)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se afiaden a temperatura ambiente la trifenilfosfina (12,0 g, 45,9 mmoles) y el azodicarboxilato de diisopropilo (9,88
g, 45,9 mmoles) a una solucion de 3-[tert-butoxicarbonil-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-propionato de etilo en
tetrahidrofurano (600 ml), pasados 2 min se afiade la difenilfosforil-azida (12,6 g, 45,9 mmoles). Después de 16 h se
concentra la mezcla reaccionante y se purifica el residuo por cromatografia (SiO»; gradiente de heptano—acetato de
etilo), obteniéndose el 3-[tert-butoxicarbonil-((R)-2-azido-1-metil-etil)-amino]-propionato de etilo ligeramente impuro
(8,82 g). Se disuelve en metanol (880 ml), se le afiade paladio (al 10% sobre carbén activo, 1,6 g) y carbonato
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potasico (42,6 g, 308 mmoles) y se hidrogena la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y con presion
atmosférica durante 16 h. Se separa el material insoluble por filtracion y se concentra el liquido filtrado. Por
cromatografia (SiO2; heptano/acetato de etilo = 1:1, después diclorometano/metanol/soluciéon acuosa de amoniaco al
25% = 97,5:2,5:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (2,20 g, 21%). Sélido blanco, EM (ISP) = 229,4 (M+H)".

C) (R)-2-metil-5-oxo0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 10A a partir del (R)-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo y 1-(3-cloropropil)piperidina. Aceite incoloro, EM (ISP) = 354,3 (M+H)".

D) (R)-2-metil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona; diclorhidrato
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 10B a partir del (R)-2-metil-5-oxo-4-
(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo. Sélido ligeramente amarillo, sélido blanco, EM

(ISP) = 254,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 16

(R)-2-bencil-5-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo
A) (2-benciloxicarbamoil-etil)-((R)-1-hidroximetil-2-fenil-etil)-carbamato de tert-butilo

Se afiade a temperatura ambiente el D-fenilalaninol (880 mg, 5,64 mmoles) a una solucién de N-benciloxi-acrilamida
(Tetrahedron Letters 35, 5157, 1994; 1,00 g, 5,64 mmoles) en metanol (2 ml). Se agita la solucidn homogénea a
temperatura ambiente durante 5 dias, después se calienta a 50°C durante 2 h. Se evaporan los componentes
volatiles, se recoge el residuo en diclorometano (30 ml), se afade el dicarbonato de di-tert-butilo (1,36 g, 6,21
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h. Se concentra, se purifica el residuo
por cromatografia (SiOz; gradiente de heptano—acetato de etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,24 g,
51%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 429,3 (M+H)".

B) (R)-2-bencil-4-benciloxi-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se afiade a <10°C el azodicarboxilato de diisopropilo (806 mg, 3,75 mmoles) a una solucién de trifenilfosfina (983
mg, 3,75 mmoles) en tetrahidrofurano (60 ml), después se afade una solucion de (2-benciloxicarbamoil-etil)-((R)-1-
hidroximetil-2-fenil-etil)-carbamato de tert-butilo (1,24 g, 2,88 mmoles) en tetrahidrofurano (12 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a <10°C durante 16 h y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia (SiO2; heptano/acetato
de etilo = 7:3), obteniéndose el compuesto epigrafiado (800 mg, 68%). Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 411,3
(M+H)".

C) (R)-2-bencil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se disuelve el (R)-2-bencil-4-benciloxi-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo (795 mg, 1,94 mmoles) en
metanol (21 ml) y se agita a 70°C durante 16 h con una presiéon de hidrégeno de 8 bares. Se enfria, se separa el
material insoluble por filtracién y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el compuesto epigrafiado (486 mg,
82%). Espuma blanca, EM (ISP) = 305,3 (M+H)".

D) (R)-2-bencil-5-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[ 1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 10A a partir del (R)-2-bencil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo y 1-(3-cloropropil)piperidina. Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 430,4
(M+H)*.

Compuesto intermedio 17

(R)-5-o0x0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo
A) (R)-2-amino-3-(3-trifluormetil-fenil)-propan-1-ol

Se afiade a 0°C un complejo de borano-tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano, 21,4 ml, 21,4 mmoles) a una solu-
cion de D-3-trifluormetilfenilalanina (2,00 g, 8,57 mmoles) en tetrahidrofurano (45 ml). Se deja calentar la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h, después se reparte entre una soluciéon acuosa saturada de
carbonato sodico y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQO,), se filtra y se concentra.
Por cromatografia (SiO»; diclorometano/metanol/soluciéon acuosa de amoniaco al 25 % = 90:10:0,25) se obtiene el
compuesto epigrafiado (1,58 g, 84%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 220,3 (M+H)".

B) (2-benciloxicarbamoil-etil)-[(R)-1-hidroximetil-2-(3-trifluormetil-fenil)-etil]-carbamato de tert-butilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 16A a partir del (R)-2-amino-3-(3-
trifluormetil-fenil)-propan-1-ol y N-benciloxiacrilamida. Espuma blanca, EM (ISP) = 497,4 (M+H)".

C) (R)-4-benciloxi-5-oxo-2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 16B a partir del (2-benciloxicarbamoil-
etil)-[(R)-1-hidroximetil-2-(3-trifluormetil-fenil)-etil]-carbamato de tert-butilo. Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) =
479,1 (M+H)".

D) (R)-5-oxo-2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 16C a partir del (R)-4-benciloxi-5-oxo-
2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo. Espuma blanca mate, EM (ISP) = 373,3 (M+H)".
E) (R)-5-oxo0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 10A a partir del (R)-5-oxo-2-(3-
trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo y 1-(3-cloropropil)piperidina. Aceite incoloro, EM (ISP)
=520,0 (M+Na)".

Compuesto intermedio 18

(R)-5-ox0-2-fenil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, m/e = 416,4, de modo similar al compuesto intermedio 16, pasos de A a D. A
saber, se convierte el D-fenilglicinol en el (2-benciloxicarbamoil-etil)-((R)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-carbamato de tert-butilo
en el paso A y se cicla en el paso B, formandose (R)-4-benciloxi-5-oxo-2-fenil-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-
butilo. Por hidrogenacion en el paso C se obtiene el (R)-5-oxo-2-fenil-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo, que
se alquila con 1-(3-cloropropil)piperidina en el paso D.

Compuesto intermedio 19

(R)-5-ox0-2-fenetil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado, m/e = 444,3, de modo similar al compuesto intermedio 16, pasos de A a D. A
saber, se transforma el (R)-2-amino-4-fenilbutan-1-ol en el (2-benciloxicarbamoil-etil)-((R)-2-hidroxi-1-fenetil-etil)-
carbamato de tert-butilo en el paso A y se cicla en el paso B, formandose el (R)-4-benciloxi-5-oxo-2-fenetil-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo. Por hidrogenacién en el paso C se obtiene el (R)-5-oxo-2-fenetil-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo, que se alquila con 1-(3-cloropropil)piperidina en el paso D.

Compuesto intermedio 20

(S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazin-2-ona
A) 2-(3-benciloxi-propilamino)-etanol

Se afiade el yoduro sédico (1,67 g, 11,1 mmoles) a una solucion de éter de bencilo y 3-bromopropilo (26,0 g, 111
mmoles) y etanolamina (35,0 g, 556 mmoles) en etanol (250 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante
1 h, se enfria a temperatura ambiente y se concentra con vacio. Se reparte el residuo entre una soluciéon acuosa
saturada de cloruro amoénico y acetato de etilo. Se basifica la fase acuosa con una solucion acuosa de hidroxido
sodico al 40 % y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se reunen las fases organicas, se secan (MgSQ.), se
filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (20,9 g, 90%). Liquido ligeramente amarillo, EM (ISP)
=210,2 (M+H)".

B) {(S)-1-[(3-benciloxi-propil)-(2-hidroxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato de tert-butilo

Se agita a temperatura ambiente durante 18 h una solucidon de N-(tert-butoxicarbonil)-L-alanina (90 mg, 0,48
mmoles), 2-(3-benciloxi-propilamino)-etanol (100 mg, 0,48 mg), N,N-diisopropiletilamina (185 mg, 1,43 mmoles), 1-hi-
droxibenzotriazol (71 mg, 0,52 mmoles) y clorhidrato de la N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (101 mg, 0,52
mmoles) en N,N-dimetilformamida (2 ml), después se reparte entre una solucion acuosa 1 M de acido clorhidrico y
acetato de etilo. Se seca la fase organica (MgSQO,), se filira y se concentra. Por cromatografia (SiO2; gradiente de
heptano-acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado (121 mg, 67%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 381,4
(M+H)".

C) (S)-1-(3-benciloxi-propil)-3-metil-piperazin-2-ona
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Se afiade por goteo a -78°C sulféxido de dimetilo (7,60 g, 97,2 mmoles) a una solucién de cloruro de oxalilo (6,17 g,
48,6 mmoles) en diclorometano (300 ml), pasados 10 min se afiade a una temperatura inferior a -70°C una solucién
de {(S)-1-[(3-benciloxi-propil)-(2-hidroxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato de tert-butilo (16,8 g, 44,2 mmoles) en
diclorometano (300 ml). Pasada 1 h, se afiade la trietilamina (16,1 g, 159 mmoles) y después de 15 min se retira el
bafio de hielo. Se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se lava con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sddico y salmuera, se seca (MgSOs), se filtra y se concentra. Se recoge el residuo
en diclorometano (300 ml), después se afiaden a temperatura ambiente el trietilsilano (10,3 g, 88,4 mmoles) y acido
trifluoracético (75,6 g, 663 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h, después
se concentra. Se disuelve el residuo en diclorometano (100 ml), se le afiade a 0°C durante 30 min la trietilamina (60
ml) y pasados 45 min se concentra la mezcla reaccionante. Se disuelve el residuo en acetato de etilo y agua,
después se afade una solucién acuosa 2 M de carbonato sédico enfriando con hielo. Se separa la fase organica, se
lava con salmuera, se seca (MgSOQ.), se filtra y se concentra. Por cromatografia (SiO; diclorometano/meta-
nol/solucién acuosa de amoniaco al 25 % = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (9,07 g, 78%). Aceite
incoloro, EM (ISP) = 263,4 (M+H)".

D) (S)-1-(3-hidroxi-propil)-3-metil-piperazin-2-ona

Se calienta a 70°C durante 14 h una solucién de (S)-1-(3-benciloxi-propil)-3-metil-piperazin-2-ona (9,07 g, 34,6
mmoles) en metanol (320 ml) con presidon de hidrégeno (7 bares) en presencia de paladio (al 10% sobre carbon
activo, 7,36 g). Se enfria, se separa el material insoluble por filtracion y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose
el compuesto epigrafiado (5,90 g, 99%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 173,1 (M+H)".

E) (S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se afade el dicarbonato de di-tert-butilo (2,56 g, 11,6 mmoles) a una solucion de (S)-1-(3-hidroxi-propil)-3-metil-
piperazin-2-ona (2,00 g, 11,6 mmoles) en diclorometano (20 ml). Se agita la solucidon a temperatura ambiente
durante 72 h. Se concentra, se cromatografia el residuo (SiO»; diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco
al 25 % = 90:10:0,25), obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,16 g, 100%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 273,3
(M+H)".

F) (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se afiade una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (1,25 ml) a una solucion de (S)-4-(3-hidroxi-
propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (1,00 g, 3,67 mmoles), bromuro potasico (44 mg, 0,37
mmoles), y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (6 mg, 0,04 mmoles) en diclorometano (50 ml). Se afiade en porciones
a 0°C una solucion de hipoclorito sédico (al 10% en agua, 2,2 ml, 3,7 mmoles) y se hace el siguiente de la oxidacion
por cromatografia de capa fina. Una vez ha reaccionado todo el material de partida, se lava la mezcla reaccionante
con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se exirae la fase acuosa dos veces con
diclorometano. Se reunen las fases organicas, se secan (MgSO.), se filtran y se concentran, obteniéndose el (S)-4-
(3-oxo-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (950 mg). Este se disuelve en diclorometano (20
ml) y se afiade durante 20 min a una suspension de piperidina (297 mg, 3,49 mmoles), trietilamina (353 mg, 3,49
mmoles), acido acético (419 mg, 6,98 mmoles) y triacetoxiborhidruro sédico (pureza: 90%; 908 mg, 3,85 mmoles) en
diclorometano (20 ml). Pasadas 16 h se lava la mezcla reaccionante con una solucién acuosa 2 M de carbonato
soédico, se seca la fase organica (MgSQ.), se filtra y se concentra. Por cromatografia (SiO2; dicloro-
metano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25 % = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (1,07 g,
86%). Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 340,2 (M+H)".

G) (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazin-2-ona

Se trata a temperatura ambiente una solucion de (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilato
de tert-butilo (1,07 g, 3,15 mmoles) en 1,4-dioxano (10 ml) con una solucion de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-
dioxano, 2,4 ml, 9,6 mmoles), pasadas 4 h se reparte la mezcla reaccionante entre una soluciéon acuosa 2 M de
carbonato sddico y diclorometano. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ.), se filira y se concentra,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (697 mg, 92%). Goma incolora, EM (ISP) = 240,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 21

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

Se afiade a 0°C el isocianato de 3,4-diclorofenilo (334 mg, 1,74 mmoles) a una solucion de (S)-1-(3-hidroxi-propil)-3-
metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20D; 300 mg, 1,74 mmoles) en tetrahidrofurano (3 ml), pasadas 2,5 h
se concentra la mezcla reaccionante. Por cromatografia (SiO2; diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco
al 25 % = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (577 mg, 92%). Espuma blanca, EM (ISP) = 360,1
(M+H)".
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Compuesto intermedio 22

(S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona
A) (S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se afade el hidrogenocarbonato sédico (976 mg, 11,6 mmoles) a una solucion de (S)-1-(3-hidroxi-propil)-3-metil-
piperazin-2-ona (ejemplo 20D; 1,00 g, 5,81 mmoles) en acetona (5 ml) y agua (5 ml), después se afiade a 0°C una
solucion de cloroformiato de bencilo (1,04 g, 5,81 mmoles) en acetona (1 ml). Se deja calentar la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h y se reparte entre acetato de etilo y agua. Se seca la fase
organica (MgSOQ.), se filira y se concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,79 g), que se emplea
directamente para el paso siguiente.

B) (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 20F, se obtiene el compuesto epigrafiado
por oxidacion del (S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo y posterior aminacion re-
ductora del compuesto intermedio aldehido (S)-4-(3-oxo-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo con
el clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2). Goma amarilla, EM (ISP) = 416,3 (M+H)".

C) (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona

Se agita durante 5 h con presion de hidrégeno (1 bar) en presencia de paladio (al 10% sobre carbon activo, 243 mg)
una solucion de (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de ben-
cilo (950 mg, 2,29 mmoles) en metanol (25 ml), se separa el material insoluble por filtraciéon y se concentra el liquido
filtrado, obteniéndose el compuesto epigrafiado (642 mg, 100%). Aceite anaranjado, EM (ISP) = 282,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 23

(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo

A) (S)-2-amino-4-benciloxi-butan-1-ol

Se afiade a 0°C un complejo de borano—tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano, 60 ml, 60 mmoles) a una
suspension de O-bencil-L-homoserina (5,06 g, 24,1 mmoles) en tetrahidrofurano (100 ml). Se retira el bafio de hielo,
se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 72 h y se interrumpe la reaccién por adicion
cuidadosa de metanol (40 ml). Se evapora el material volatil, se recoge el residuo en una solucion metandlica de
acido sulfurico al 5 % (50 ml). Se calienta la solucién a reflujo durante 2 h y se concentra con vacio. Se reparte el
residuo entre acetato de etilo y una soluciéon acuosa 1 M de hidréxido sédico, se satura la fase acuosa con cloruro
sodico y se extrae con acetato de etilo, tres veces. Se relnen las fases organicas, se secan (MgSQ,), se filtran y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,02 g), que se emplea directamente para el paso siguiente.
Aceite incoloro, EM (ISP) = 196,1 (M+H)".

B) ((S)-3-benciloxi-1-hidroximetil-propil)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 20E a
partir del (S)-2-amino-4-benciloxi-butan-1-ol. Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 318,3 (M+Na)".

C) ((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-carbamato de tert-butilo

Se afiaden a temperatura ambiente el éxido de plata (I) (4,49 g, 19,4 mmoles) e yodometano (2,75 g, 19,4 mmoles)
a una solucion de ((S)-3-benciloxi-1-hidroximetil-propil)-carbamato de tert-butilo (2,60 g, 8,81 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (8 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 40°C durante 2,5 h y se separa el material insoluble
por filtracién a través de tierra de diatomeas. Se concentra el liquido filtrado, se recoge el residuo en acetato de etilo
y se lava con agua. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO,), se filtra y se concentra, obteniéndose
el compuesto epigrafiado (2,72 g, 100%), que se emplea sin mas purificaciéon. Liquido incoloro, EM (ISP) = 310,3
(M+H)".

D) (S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propilamina
Se afiade a 0°C el acido trifluoracético (17,1 g, 150 mmoles) a una soluciéon de ((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-

carbamato de tert-butilo (3,09 g, 10,0 mmoles) en diclorometano (30 ml). Se retira el bafio de hielo y pasados 90 min
se concentra la mezcla reaccionante. Se recoge el residuo en acetato de etilo y agua y se lava con una solucién
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acuosa 2 M de carbonato sodico. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ.), se filtra y se concentra.
Por cromatografia (SiO,; diclorometano/metanol/soluciéon acuosa de amoniaco al 25% = 95:5:0,25) se obtiene el
compuesto epigrafiado (1,34 g, 64%). Liquido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 210,2 (M+H)".

E) ((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina

A una solucién de la (S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propilamina (1,34 g, 6,40 mmoles) en metanol (25 ml) se le
afaden una solucién de dimetoxiacetaldehido (al 45% en éter de metilo y tert-butilo, 1,81 ml, 7,04 mmoles), sulfato
magnésico (6,94 g, 57,6 mmoles), acido acético (1,54 g, 25,6 mmoles) y cianoborhidruro sédico (551 mg, 8,32
mmoles), pasadas 4 h se enfria la mezcla reaccionante a 0°C y se trata con otro porcién de la solucién de dimetoxi-
acetaldehido solucién (al 45% en éter de metilo y tert-butilo, 0,22 ml, 0,96 mmoles). Se retira el bafio de hielo,
pasadas 2 h se interrumpe la reaccion por adiciéon cuidadosa de una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico. Se reparte la mezcla reaccionante entre una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo, se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ,), se filtra y se
concentra. Por cromatografia (SiO2; diclorometano/metanol = 19:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (1,60 g,
84%). Liquido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 298,3 (M+H)".

F) {(S)-1-[((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-(2,2-dimetoxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato de tert-butilo

A una solucién de N-(tert-butoxicarbonil)-L-alanina (1,12 g, 5,92 mmoles) y ((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-(2,2-
dimetoxi-etil)-amina (1,60 g, 5,38 mmoles) en N,N-dimetilformamida (16 ml) se le afiaden a temperatura ambiente la
4-metilmorfolina (1,63 g, 16,1 mmoles) y hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (3,07
g, 8,06 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h y se reparte entre agua y
heptano/acetato de etilo 1:1. Se seca la fase organica (MgSQ,), se filtra y se concentra. Por cromatografia (SiOy;
gradiente de heptano—acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado (2,20 g, 87%). Aceite incoloro, EM (ISP)
= 469,4 (M+H)".

G) (S)-1-((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-3-metil-piperazin-2-ona

Se afiade a 0°C el acido trifluoracético (8,03 g, 70,4 mmoles) a una solucion de {(S)-1-[((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-
propil)-(2,2-dimetoxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato de tert-butilo (2,20 g, 4,69 mmoles) en diclorometano (40 ml). Se
deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h y se le afiade el trietilsilano (2,73 g, 70,4
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h, se enfria a 0°C y se trata con tri-
etilamina (7,24 g, 70,4 mmoles). Pasados 10 min se retira el bafio de hielo y se concentra la mezcla reaccionante.
Se recoge el residuo en acetato de etilo/agua y se neutraliza con una solucién acuosa 2 M de carbonato soédico. Se
lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ.), se filira y se concentra. Por cromatografia (SiO2; gradiente de
diclorometano—metanol) se obtiene el compuesto epigrafiado (735 mg, 51%). Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP)
=307,3 (M+H)".

H) (S)-4-((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 20E a
partir de la (S)-1-((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-3-metil-piperazin-2-ona. Aceite incoloro, EM (ISP) = 407,4
(M+H)*.

1) (S)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del (S)-4-((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo. Aceite gris,
EM (ISP) = 317,2 (M+H)".

J) (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 20F, se obtiene el compuesto epigrafiado
por oxidacion del (S)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo y pos-
terior aminacion reductora del compuesto intermedio aldehido (S)-4-((S)-3-oxo-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilato de tert-butilo con el clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2).
Aceite incoloro, EM (ISP) = 426,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 24

(S)-4-((S)-1-metoximetil-3-piperidin-1-il-propil )-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 20F, se obtiene el compuesto epigrafiado
por oxidacion del (S)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (com-
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puesto intermedio 23l) y posterior aminacion reductora del compuesto intermedio aldehido (S)-4-((S)-3-oxo-1-
metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo con piperidina. Goma incolora, EM (ISP) =
384,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 25

(R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 23, pasos F-J, a partir de la ((S)-3-
benciloxi-1-metoximetil-propil)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina (compuesto intermedio 23E). A saber, por condensacion de
amida con N-(tert-butoxicarbonil)-D-alanina en el paso F se obtiene el {(R)-1-[((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-
(2,2-dimetoxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato de tert-butilo, que se cicla en el paso G para formar la (R)-1-((S)-3-
benciloxi-1-metoximetil-propil)-3-metil-piperazin-2-ona. Este se protege en el paso H para formar el (R)-4-((S)-3-
benciloxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo, que se desbencila en el paso |,
formandose el (R)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo.
Finalmente, por la oxidacién del paso J se obtiene el aldehido (R)-4-((S)-3-oxo-1-metoximetil-propil)-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilato de tert-butilo, que entonces se somete a una aminacién reductora con el clorhidrato del (S)-
6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2). Aceite incoloro, EM (ISP) = 426,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 26

(S)-4-((S)-1-hidroximetil-3-piperidin-1-il-propil )-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo
A) (S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propilamina

A una solucion del (S)-2-amino-4-benciloxi-butan-1-ol (compuesto intermedio 23A; 200 mg, 1,02 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (1 ml) se le afiaden a temperatura ambiente el imidazol (77 mg, 1,21 mmoles) y el cloruro de tert-
butildifenilsililo (319 mg, 1,21 mmoles). Pasadas 16 h se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo y
agua. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Se relnen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan
(MgS0s), se filtran y se concentran. Por cromatografia (SiO»; acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado
(294 mg, 71%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 434,3 (M+H)".

B) [(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 23E a
partir de la (S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propilamina. Aceite incoloro, EM (ISP) = 522,4 (M+H)".

C) {(S)-1-[[(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-(2,2-dimetoxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato  de
tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 23F a
partir de la [(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina y N-(tert-butoxicarbonil)-
L-alanina. Aceite incoloro, EM (ISP) = 693,3 (M+H)".

D) (S)-1-[(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 23G a
partir del {(S)-1-[[(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-(2,2-dimetoxi-etil)-carbamoil]-etil}-carbamato
de tert-butilo. Aceite ligeramente marrén, EM (ISP) = 531,2 (M+H)".

E) (S)-4-[(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 20E a
partir de la (S)-1-[(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona. Aceite incoloro, EM
(ISP) = 631,4 (M+H)".

F) (S)-4-[(S)-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-3-hidroxi-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del (S)-4-[(S)-3-benciloxi-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo. Goma incolora, EM (ISP) = 541,3 (M+H)".

G) (S)-4-[(S)-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-3-piperidin-1-il-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo
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Por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 20F, se obtiene el compuesto epigrafiado por
oxidacion del (S)-4-[(S)-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-3-hidroxi-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo y posterior aminacién reductora del compuesto intermedio aldehido (S)-4-[(S)-1-(tert-butil-difenil-
silaniloximetil)-3-oxo-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo con piperidina. Aceite incoloro, EM
(ISP) = 608,2 (M+H)".

H) (S)-4-((S)-1-hidroximetil-3-piperidin-1-il-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

Se afiade a temperatura ambiente una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 0,14 ml,
0,14 mmoles) a una solucién de (S)-4-[(S)-1-(tert-butil-difenil-silaniloximetil)-3-piperidin-1-il-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (75 mg, 0,12 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml), pasadas 16 h se afade otra
porcion de la solucion de fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en tetrahidrofurano, 20 pl, 20 pmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 60 min mas y se concentra. Por cromatografia (SiO»; diclorometano -
diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (42
mg, 92%). Goma incolora, EM (ISP) = 370,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 27
(S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona

A) (S)-2-(2,2-dimetoxi-etilamino)-propionato de metilo

A una solucion del clorhidrato del éster metilico de la L-alanina (5,00 g, 35,8 mmoles) en metanol (100 ml) se le
afladen a 0°C el dimetoxialdehido (solucion al 45% en éter de metilo y tert-butilo, 12,0 ml, 47 mmoles), sulfato
magnésico (38,8 g, 322 mmoles) y cianoborhidruro sédico (3,08 g, 46,6 mmoles). Se retira el bafio de hielo,
pasadas 16 h se destruye el exceso de reactivo por adicion cuidadosa de una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sodico a 0°C. Se reparte la mezcla reaccionante entre una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSQ.), se filtra y se
concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,50 g, 80%). Liquido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 192,2
(M+H)".

B) (S)-2-[benciloxicarbonil-(2,2-dimetoxi-etil)-amino]-propionato de metilo

Se afade a 0°C el cloroformiato de bencilo (4,46 g, 24,8 mmoles) a una mezcla de (S)-2-(2,2-dimetoxi-etilamino)-
propionato de metilo (4,75 g, 24,8 mmoles) e hidrogenocarbonato sédico (4,17 g, 49,7 mmoles) en acetona (25 ml) y
agua (25 ml). Se retira el bafio de hielo, pasadas 2 h se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-hielo y se extrae
con acetato de etilo. Se seca la fase organica (MgSQ.), se filtra y se concentra. Por cromatografia (SiO2; gradiente
de heptano—acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado (5,84 g, 72%). Aceite amarillo, EM (ISP) = 348,2
(M+Na)".

C) (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo

Se calienta a reflujo durante 16 h una solucién de (S)-2-[benciloxicarbonil-(2,2-dimetoxi-etil)-amino]-propionato de
metilo (26,0 g, 80,0 mmoles) y tolueno-4-sulfonato de piridinio (10,0 g, 40,0 mmoles) en 2-butanona (260 ml) y agua
(8,6 ml, 0,48 moles) y se reparte la solucidn entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase organica con salmuera, se
seca (MgS0y), se filtra y se concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (24,3 g), que se emplea directamente
para el paso siguiente. Aceite amarillo, EM (ISP) = 348,3 (M+Na)".

D) (S)-4-(4-hidroxi-butil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se afade a temperatura ambiente durante 15 min una solucién del (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-pro-
pionato de metilo (24,3 g, 80 mmoles) en diclorometano (130 ml) a una suspension de 4-amino-1-butanol (7,12 g, 80
mmoles), acido acético (9,6 g, 0,16 moles) y triacetoxiborhidruro sédico (25,4 g, 0,12 moles), pasadas 16 h se afiade
la trietilamina (16,2 g, 0,16 moles) y se concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se reparte el residuo entre una
soluciéon acuosa 2 M de carbonato sédico y acetato de etilo. Se seca la fase organica (MgSOQ.), se filtra y se
concentra. Por cromatografia (SiOy; diclorometano y después diclorometano/metanol/solucion acuosa de amoniaco
al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (16,8 g, 66%). Aceite amarillo, EM (ISP) = 321,2 (M+H)".

E) (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

A una solucién de (S)-4-(4-hidroxi-butil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (1,67 g, 5,21 mmoles) en
diclorometano (18 ml) se le afiaden a temperatura ambiente el acido tricloroisocianurico (1,28 g, 5,21 mmoles) y
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (8 mg, 0,05 mmoles), con lo cual se inicia reaccion exotérmica (Tmax = 36°C) con
desprendimiento de gases. Se agita la mezcla reaccionante durante 5 min y se separa el material insoluble por
filtracion. Se lava el liquido filtrado con una solucién acuosa 1 M de tiosulfato sédico y salmuera, se seca (MgSO.),
se filtra y se concentra, obteniéndose el (S)-4-(4-oxo-butil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (1,56 g).
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Se recoge este aldehido (EM (ISP) = 319,1 (M+H)") en diclorometano (9 ml) y se afiade a temperatura ambiente a
una suspension del clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2; 853 mg, 5,21 mmoles),
trietilamina (527 mg, 5,21 mmoles), acido acético (626 mg, 10,4 mmoles) y triacetoxiborhidruro sédico (1,21 g, 5,73
mmoles) en diclorometano (9 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 30 min, se enfria a 0°C, se trata con
solucion acuosa de amoniaco al 25 % (1,07 ml), se deja calentar a temperatura ambiente y se concentra con vacio.
Por cromatografia (SiO,; diclorometano -> diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% =
90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (1,26 g, 56%). Goma incolora, EM (ISP) = 430,3 (M+H)".

F) (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo.
Aceite amarillo, EM (ISP) = 296,4 (M+H)".

Compuesto intermedio 28

(3-piridin-3-il-fenil)-carbamato de fenilo

Se afiade a temperatura ambiente una solucion de 3-piridin-3-ilanilina (500 mg, 2,94 mmoles) en tetrahidrofurano (6
ml) a una solucion de cloroformiato de fenilo (450 mg, 2,94 mmoles) y después se afade la trietilamina (288 mg,
2,84 mmoles). Pasados 15 min se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se reparte el residuo entre acetato
de etilo y una solucién acuosa 1 M de hidrogenocarbonato sodico. Se seca la fase organica (MgSO.) y se concentra.
Se recoge el residuo en tetrahidrofurano (1 ml) y se le afiade heptano (10 ml). Se agita la suspension durante 30 min
y se recoge el precipitado por filtracién, obteniéndose el compuesto epigrafiado (566 mg, 68%). Sdlido blanco mate,
EM (ISP) = 291,1 (M+H)".

Compuesto intermedio 29

(3-piridin-4-il-fenil)-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 3-piridin-4-ilanilina. Sélido blanco mate, EM (ISP) = 291,1 (M+H)".

Compuesto intermedio 30

quinolin-6-il-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 6-aminoquinolina. Sélido blanco mate, EM (ISP) = 265,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 31

Quinolin-7-il-carbamato de fenilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 7-aminoquinolina. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) = 265,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 32

isoquinolin-7-il-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 7-aminoisoquinolina. Sélido blanco mate, EM (ISP) = 265,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 33

(5-trifluormetil-piridin-2-il)-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 2-amino-5-(trifluormetil)piridina. Sélido blanco, EM (ISP) = 281,1 (M+H)".

Compuesto intermedio 34

(4-trifluormetil-piridin-2-il)-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 2-amino-4-(trifluormetil)piridina. Sélido ligeramente amarillo, RMN-H' (300 MHz, CDCls): 8,88 (d, J = 5,1
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5(m, 2 H), 7,70 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,25-7,2 (m, 2 H), 6,86 (dd, J = 7,5

Hz, 1 H), 8,6-8
1 H).

Hz, 1,8 Hz,

Compuesto intermedio 35

(6-trifluormetil-piridin-2-il)-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 2-amino-6-(trifluormetil)piridina. Sélido blanco, EM (ISP) = 281,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 36

isoquinolin-6-il-carbamato de fenilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 28 a
partir de la 6-aminoisoquinolina. Sélido blanco, EM (ISP) = 265,1 (M+H)".

Compuesto intermedio 37

(S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

A) (S)-4-(2-hidroxi-etil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 27D a
partir del (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo (compuesto intermedio 27C) vy
etanolamina. Aceite incoloro, EM (ISP) = 293,1 (M+H)".

B) (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

Por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 27E, se obtiene el compuesto epigrafiado por
oxidacion del (S)-4-(2-hidroxi-etil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo y posterior aminacion reductora
del compuesto intermedio aldehido (S)-4-(2-oxo-etil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo con el clor-
hidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2). Goma incolora, EM (ISP) = 402,4 (M+H)".

Compuesto intermedio 38

(S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilmetil)-oxetan-3-ilmetil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo

A) (S)-4-(3-hidroximetil-oxetan-3-ilmetil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo

Se afiade a temperatura ambiente una solucién de (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo
(compuesto intermedio 27C; 258 mg, 0,92 mmoles) en diclorometano (1 ml) a una suspension de (3-
(aminometil)oxetan-3-il)metanol (108 mg, 0,92 mmoles), triacetoxiborhidruro sédico (222 mg, 1,01 mmoles) y acido
acético (111 mg, 1,85 mmoles) en diclorometano (1 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 40°C durante 16 h y se
reparte entre una solucion acuosa 1 M de carbonato sddico y acetato de etilo. Se lava la fase organica con
salmuera, se seca (MgSOQ,) y se concentra. Se recoge el residuo en metanol (2 ml), se le afiade carbonato potasico
(255 mg, 1,85 mmoles) y se agita la suspension durante 2 h. Se reparte la mezcla reaccionante entre una solucion
acuosa saturada de cloruro aménico y acetato de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se seca (MgSO.) y se
concentra. Por cromatografia (SiOz; diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se
obtiene el compuesto epigrafiado (45 mg, 14%). Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 349,3 (M+H)".

B) (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilmetil)-oxetan-3-iimetil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato  de
bencilo

Por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 27E, se obtiene el compuesto epigrafiado por
oxidacion del (S)-4-(3-hidroximetil-oxetan-3-ilmetil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo y posterior
aminacion reductora del compuesto intermedio aldehido (S)-4-(3-oxometil-oxetan-3-ilmetil)-2-metil-3-oxo-piperazina-
1-carboxilato de bencilo con el clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-o0l (compuesto intermedio 2). Goma
incolora, EM (ISP) = 458,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 39

(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo
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A) (S)-4-(2-hidroxi-etil)-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Se agita a temperatura ambiente una soluciéon de (S)-N-(benciloxicarbonil)-2-aminobutano-1,4-diol (8,00 g, 33,4
mmoles) y acido tolueno-4-sulfénico monohidratado (318 mg, 1,67 mmoles) en 2,2-dimetoxipropano (320 ml),
pasadas 2 h se afiade el 2-metoxipropeno (7,71 g, 107 mmoles) y después de 72 h se reparte la mezcla
reaccionante entre acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico. Se seca la fase
organica (MgSQ.), se filtra y se concentra. Se recoge el residuo en diclorometano (200 ml), se le afiade SiO, (80 g) y
agua (4,8 ml) y se agita la suspension a temperatura ambiente durante 64 h. Se diluye con diclorometano y se le
afade sulfato magnésico anhidro y se separa el material insoluble por filtraciéon a través de tierra de diatomeas. Se
concentra el liquido filtrado y se cromatografia (SiO2; heptano/acetato de etilo = 1:1), obteniéndose el compuesto
epigrafiado (8,92 g, 96%). Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 280,1 (M+H)".

B) (S)-2,2-dimetil-4-(2-oxo-etil)-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Se afiade a -70°C una solucién de sulfoxido de dimetilo (6,39 g, 81,8 mmoles) en diclorometano (25 ml) a una
solucion de cloruro de oxalilo (5,59 g, 44,1 mmoles) en diclorometano (90 ml), pasados 15 min se afiade por goteo
una solucion de (S)-4-(2-hidroxi-etil)-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo (8,79 g, 31,5 mmoles) en
diclorometano (45 ml). Pasados 60 min se afiade la trietilamina (15,9 g, 157 mmoles), después de 20 min se retira el
bafio de enfriamiento y se agita la mezcla reaccionante durante 2 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre agua y
se extrae cinco veces con diclorometano. Se relnen las fases organicas, se secan (MgSO), se filtran y se
concentran. Por cromatografia (SiO2; heptano/ acetato de etilo = 1:1) se obtiene el compuesto epigrafiado (8,52 g,
98%) en forma de liquido ligeramente amairrillo.

C) (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

A una solucidén del (S)-2,2-dimetil-4-(2-oxo-etil)-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo (8,51 g, 30,7 mmoles) en
diclorometano (140 ml) se le afiaden a temperatura ambiente el clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol
(compuesto intermedio 2; 5,03 g, 30,7 mmoles), trietilamina (3,11 g, 30,7 mmoles) y triacetoxiborhidruro sédico (9,11
g, 43,0 mmoles). Pasada 1 h se reparte la mezcla reaccionante entre una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sdédico y diclorometano. Se extrae la fase acuosa dos veces con diclorometano, se reunen las
fases orgéanicas, se secan (MgSQO.), se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (11,6 g, 97%).
Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 389,3 (M+H)".

D) [(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-carbamato de bencilo

Se agita a temperatura ambiente una solucion de (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2,2-dimetil-
oxazolidina-3-carboxilato de bencilo (5,00 g, 12,9 mmoles) en metanol/agua = 9:1 (50 ml) en presencia de la resina

Amberlite® IR-120 (15,8 g). Pasadas 16 h se recoge la resina por filtraciéon y se lava con metanol. Se desecha el
liquido filtrado y se recupera el producto por digestion a temperatura ambiente durante 15 min de la resina

Amberlite®, tres veces, en una solucién metandlica 7 M de amoniaco (60 ml). Se reuinen las soluciones de amoniaco
y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (4,27 g, 95%). Aceite incoloro, EM (ISP) = 349,3 (M+H)".

E) (S)-6-((S)-3-amino-4-hidroxi-butil)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del [(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-carbamato de bencilo. Goma incolora,
EM (ISP) = 215,3 (M+H)".

F) (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo

Se afiade a temperatura ambiente una solucién de (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo
(compuesto intermedio 27C; 2,35 g, 8,42 mmoles) en diclorometano (15 ml) a una suspension de (S)-6-((S)-3-amino-
4-hidroxi-butil)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (1,81 g, 8,42 mmoles), triacetoxiborhidruro sédico (2,21 g, 1,01 mmoles) y
acido acético (1,01 g, 16,8 mmoles) en diclorometano (15 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 40°C durante 72
h y se reparte entre una solucidon acuosa 1 M de carbonato sédico y acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con
salmuera, se seca (MgSO4) y se concentra. Por cromatografia (SiO,; diclorometano - dicloro-
metano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25 % 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (2,18 g,
58%). Espuma blanca, EM (ISP) = 446,2 (M+H)".

Compuesto intermedio 40

(S)-4-[(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo
A) [(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-carbamato de bencilo
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Por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 27E, se obtiene el compuesto epigrafiado por
oxidacion del ((R)-2,3-dihidroxi-propil)-carbamato de bencilo (J. Am. Chem. Soc. 129, 14811, 2007) y posterior
aminacion reductora del compuesto intermedio aldehido ((R)-2-hidroxi-3-oxo-propil)-carbamato de bencilo con el
clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2). Aceite anaranjado, EM (ISP) = 3354
(M+H)".

B) (S)-6-((R)-3-amino-2-hidroxi-propil)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del [(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-carbamato de bencilo. Goma incolora, EM
(ISP) = 201,3 (M+H)".

C) (S)-4-[(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 39F a
partir del (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo (compuesto intermedio 27C) y (S)-6-((R)-3-
amino-2-hidroxi-propil)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol. Espuma blanca, EM (ISP) = 432,3 (M+H)".

Compuesto intermedio 41

(S)-4-[(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il )-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 40, pasos A-C. A saber se oxida el
((S)-2,3-dihidroxi-propil)-carbamato de bencilo (J. Am. Chem. Soc. 129, 14811, 2007) en el paso A para formar el
((R)-2-hidroxi-3-oxo-propil)-carbamato de bencilo, se somete a aminacion reductora con el clorhidrato del (S)-6-aza-
espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2), formandose el [(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-
il)-propil]-carbamato de bencilo. Este se hidrogena en el paso B para formar el (S)-6-((R)-3-amino-2-hidroxi-propil)-6-
aza-espiro[2.5]octan-4-ol y después se hace reaccionar con (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de
metilo (compuesto intermedio 27C) en el paso C. Espuma blanca, EM (ISP) = 432,4 (M+H)".

Compuesto intermedio 42

(S)-4-[(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato
de bencilo

A) ((S)-1-dimetilcarbamoil-3-hidroxi-propil)-carbamato de bencilo

A una solucion de la lactona de la N-benciloxicarbonil-L-homoserina (2,59 g, 11,0 mmoles) en tetrahidrofurano (50
ml) se le afiade a temperatura ambiente una solucion de dimetilamina (al 33% en etanol, 5,9 ml, 33,0 mmoles),
pasadas 16 h se eliminan los componentes volatiles por evaporacidon con vacio, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (3,33 g), que se emplea directamente para el paso siguiente. Aceite marrén, EM (ISP) = 281,1 (M+H)".

B) ((S)-1-dimetilcarbamoil-3-oxo-propil)-carbamato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 39B a
partir del ((S)-1-dimetilcarbamoil-3-hidroxi-propil)-carbamato de bencilo. Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) =
279,1 (M+H)".

C [(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-carbamato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 39C a
partir del ((S)-1-dimetilcarbamoil-3-oxo-propil)-carbamato de bencilo y el clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-
ol (compuesto intermedio 2). Espuma blanca, EM (ISP) = 390,3 (M+H)".

D) (S)-2-amino-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-N,N-dimetil-butiramida

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del [(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-carbamato de bencilo. Goma ligera-
mente amarilla, EM (ISP) = 256,3 (M+H)".

E) (S)-4-[(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 39F a
partir del (S)-2-[benciloxicarbonil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo (compuesto intermedio 27C) y (S)-2-amino-
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4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-N,N-dimetil-butiramida. Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 487.,4
(M+H)*.

Compuesto intermedio 43

(S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo

A) (S)-4-(3-hidroxi-propil)-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 39A a partir del (S)-N-(benciloxicarbo-
nil)-2-aminopentano-1,5-diol. Liquido ligeramente amarillo.

B) (S)-2,2-dimetil-4-(3-oxo-propil)-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 27E a partir del (S)-4-(3-hidroxi-
propil)-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo. Liquido ligeramente amarillo.

C) (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 39C a partir del (S)-2,2-dimetil-4-(3-
oxo-propil)-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo. Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 403,3 (M+H)".

D) [(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-carbamato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 39D a partir del (S)-4-[3-((S)-4-hidro-
Xi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2,2-dimetil-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo. Aceite incoloro, EM (ISP) = 363,4
(M+H)*.

E) (S)-6-((S)-4-amino-5-hidroxi-pentil)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol

Se obtiene el compuesto epigrafiado por un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 22C a
partir del [(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-carbamato de bencilo. Goma amarilla, EM
(ISP) = 229,3 (M+H)".

F) (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al compuesto intermedio 39F a partir del (S)-2-[benciloxicarbo-
nil-(2-oxo-etil)-amino]-propionato de metilo (compuesto intermedio 27C) y (S)-6-((S)-4-amino-5-hidroxi-pentil)-6-aza-
espiro[2.5]octan-4-ol. Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 460,5 (M+H)".

Ejemplo 1

(R,S)-2-[4-(3-Cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de
metilo

_0._o0

L
o g8

cl OH

Se trata a temperatura ambiente una solucion de 0,165 g (0,40 mmoles) de (R,S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-oxo-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo, diclorhidrato (compuesto intermedio 5) en 2,5 ml de
N,N-dimetilformamida con 0,055 ml (0,44 mmoles) de isocianato de 3-clorofenilo y 0,22 ml (2,00 mmoles) de 4-
metilmorfolina. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h y se reparte entre una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan
con Na;SO4, se concentran y se purifican por cromatografia flash en columna de gel de silice (diclorometa-
no/metanol = de 96:4 a 94:6), obteniéndose después de precipitar con n-pentano 0,175 g (89%) del compuesto
epigrafiado en forma de polvo blanco. EM = 493,3 (MH", 1CI).
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Ejemplo 2

(3-cloro-fenil)-amida  del acido (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

o
o U&N@v

Cl OH

Se trata a 0°C una solucién de 0,060 g (0,12 mmoles) de (R,S)-2-[4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-
4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de metilo en 0,6 ml de etanol con 0,06 g (0,24 mmoles) de borhi-
druro de litio. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 10 min y a temperatura ambiente durante 15 h y se
reparte entre una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo (3x). Se lavan las fases
organicas con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucién acuosa de cloruro sédico
al 10 %, se secan con Na>SO,, se concentran y se purifican por cromatografia flash en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = de 9:1 a 4:1), obteniéndose 0,019 g (34%) del compuesto epigrafiado en forma de polvo
blanco. EM = 465,3 (MH", 1CI).

Ejemplo 3
(S)-2-[4-(3-Cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de metilo

/ofo
o/ N7

TS
T

Cl OH

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato del (S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-oxo-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo (compuesto intermedio 8) e isocianato de 3-
clorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 75% en forma de polvo blanco mate. EM =
493,3 (MH", 1CI).

Ejemplo 4

(3-cloro-fenil)-amida del acido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

HO_

0] K\N :
N NK/QO\LN
H

cl OH

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 2, a partir del (S)-2-[4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-
[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de metilo y borhidruro de litio se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 27% en forma de polvo blanco mate. EM = 465,3 (MH", 1Cl).

Ejemplo 5
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(3-cloro-fenil)-amida  del acido (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

_0

G
o gs

cl OH

Se trata a temperatura ambiente una solucién de 0,057 g (0,18 mmoles) de (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona  (compuesto intermedio 6), 1,1 ml de N,N-
dimetilformamida con 0,024 ml (0,19 mmoles) de isocianato de 3-clorofenilo y 0,048 ml (0,44 mmoles) de 4-
metilmorfolina. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h y se reparte entre una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y acetato de etilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 %, se secan
con NazSOy4, se concentran y se purifican por cromatografia flash en columna de gel de silice (diclorometano/meta-
nol = de 95:5 a 9:1), obteniéndose después de precipitar con n-pentano 0,056 g (67%) del compuesto epigrafiado en
forma de espuma blanca. EM = 479,3 (MH+, 1Cl).

Ejemplo 6

3,4-dicloro-bencilamida del acido (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico
cl Cl

nQ

H

Gt

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, a partir de la (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-
il)-1-metoximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 6) e isocianato de 3,4-diclorobencilo se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 68% en forma de espuma blanca mate. EM = 527,3 (MH", 2Cl).

Ejemplo 7

(R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de 3,4-
dicloro-fenilo

Cl

/O
) K\NJ\L
S ah ol

OH

Cl

Se trata a temperatura ambiente una soluciéon de 0,051 g (0,20 mmoles) de imidazol-1-carboxilato de 3,4-dicloro-
fenilo (compuesto intermedio 9) en 1,2 ml de acetonitrilo con 0,02 ml (0,21 mmoles) de sulfato de dimetilo y se
calienta a 80°C durante 2 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se le afiaden por goteo
0,059 g (0,18 mmoles) de la (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-
ona (compuesto intermedio 6) en 0,6 ml de acetonitrilo y después 0,04 ml (0,23 mmoles) de N-etildiisopropilamina.
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h y se reparte entre una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sddico y acetato de etilo (x3). Se lavan las fases organicas con una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, una solucién acuosa de cloruro sodico al 10 %, se secan con
NaySO4, se concentran y se purifican por cromatografia flash en columna de gel de silice (diclorometano/metanol =
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de 97:3 a 94:6), obteniéndose después de precipitar con n-pentano 0,055 g (59%) del compuesto epigrafiado en
forma de espuma blanca. EM = 514,3 (MH*, 2ClI).

Ejemplo 8
(R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de 3,4-
dicloro-fenilo

_0_0O

. ((}’NK/LO ,\OV

Cl H

(o]l

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 7, a partir del imidazol-1-carboxilato de 3,4-dicloro-fenilo
(compuesto intermedio 9) y del diclorhidrato de (R,S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-(7-0x0-
[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo (compuesto intermedio 5) se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 57% en forma de espuma blanca. EM = 528,2 (MH*, 2Cl).

Ejemplo 9
(R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de 3,4-
dicloro-fenilo

HO

5L,
Clp 0 Qo?v

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 2, a partir del (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-
il)-1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de 3,4-dicloro-fenilo y borhidruro de litio se obtiene al
cabo de 3,75 h el compuesto epigrafiado en rendimiento del 72%, en forma de polvo blanco. EM = 500,2 (MH", 2Cl).

Ejemplo 10
(3-cloro-fenil)-amida del acido (R,S)-4-[1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

|

_N_O

o, /N
N\>¢N\/§O N

H

c o

A) (R,S)-2-[4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato  de
litio

Se trata a 0°C una solucién de 0,064 g (0,13 mmoles) de (R,S)-2-[4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-
4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de metilo (ejemplo 1) en 0,36 ml de tetrahidrofurano/metanol (1:1)
con 0,13 ml (0,13 mmoles) de una soluciéon acuosa 1 M de hidroxido de litio y se mantiene a esta temperatura
durante 1,5 h y a temperatura ambiente durante 1,25 h. Se concentra la mezcla reaccionante, se disuelve en
acetonitrilo y se vuelve a concentrar (3x), obteniéndose 0,06 g (95%) del compuesto epigrafiado en forma de polvo
blanco. EM = 479,3 (MH", CI).

B) (3-cloro-fenil)-amida del acido (R,S)-4-[1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico
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Se suspenden a temperatura ambiente 0,053 g (0,11 mmoles) de (R,S)-2-[4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]-
diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de litio en 0,6 ml de N,N-dimetilformamida y después
se les afiaden 0,044 g (0,12 mmoles) de clorhidrato de la dimetilamina, 0,061 ml (0,44 mmoles) de trietilamina y a
0°C se les afiaden 0,047 g (0,12 mmoles) de hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio.
Se agita la solucién durante una noche y se deja calentar a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla reaccionante
sobre una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrae con acetato de etilo (3 veces). Se
lavan las fases organicas con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sdédico y con una solucion
acuosa de cloruro sodico al 10 %. Se reunen las fases organicas, se secan con Na>SO, y se elimina el disolvente
con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash (20 g de gel de silice modificado con amina,
acetato de etilo/n-heptano = de 9:1 a 4:1 y acetato de etilo), obteniéndose después de precipitar con n-pentano
0,046 g (83%) del compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco. EM = 506,4 (MH", CI).

Ejemplo 11

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico
Cl

H

o o
N N

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-

[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado
en un rendimiento del 93% en forma de polvo blanco mate. EM = 427,2 (MH", 2Cl).

Ejemplo 12
(3-trifluormetil-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 3-trifluorfenilo se obtiene el compuesto epigrafiado
en un rendimiento del 36% en forma de polvo blanco mate. EM = 427,2 (MH").

Ejemplo 13
(3-cloro-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico
Cl
H
adh “@
N N
\/\/N\J o)
Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-

[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 3-clorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 72%, en forma de polvo blanco mate. EM = 393,2 (MH+, Cl).

Ejemplo 14

(4-cloro-3-trifluormetil-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico
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Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 4-cloro-3-(trifluormetil)fenilo se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 61% en forma de polvo blanco mate. EM = 461,2 (MH", CI).

Ejemplo 15

(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico
(0]

M

O

FE T

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 4-fluor-3-(trifluormetil)fenilo se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 70% en forma de polvo blanco mate. EM = 445,2 (MH™).

Ejemplo 16

(4-trifluormetil-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

F >=o
F—'—< :>—N
F H

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 4-(trifluormetil)fenilo se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 79% en forma de polvo blanco mate. EM = 427,3 (MH").

Ejemplo 17

(4-trifluormetoxi-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico
>\_ K\N/\/\ O

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isocianato de 4-(trifluormetoxi)fenilo se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 82%, en forma de polvo blanco mate. EM = 443,3 (MH").
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Ejemplo 18
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carbotioico
Cl
H
o o
N N

NN s

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(3-piperidin-1-il-propil)-

[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 10) e isotiocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene el compuesto epi-
grafiado en un rendimiento del 99% en forma de polvo blanco mate. EM = 443,3 (MH", 2CI).

Ejemplo 19
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 5-oxo-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

0

I
CNI N\H/N Cl
X
Cl
Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-[1,4]di-

azepan-5-ona (compuesto intermedio 11) e isocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 60% en forma de polvo blanco mate. EM = 399,5 (MH*, 2Cl).

Ejemplo 20

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 3-oxo-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazina-1-carboxilico

o
N N
cl N / _\—NG
Cl

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, a partir del diclorhidrato de la 1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 12) e isocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 72%, en forma de polvo blanco mate. EM = 385,5 (MH+, 2ClI).

Ejemplo 21

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 1,1-dioxo-2-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,2,5]tiadiazepano-5-carboxilico

Cl
Cl

Se afade por goteo a temperatura ambiente una solucién de isocianato de 3,4-diclorofenilo (59 mg, 0,31 mmoles) en
tetrahidrofurano (0,5 ml) a una suspension del diclorhidrato del 2-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,2,5]tiadiazepano-1,1-di-
oxido (compuesto intermedio 13; 100 mg, 0,29 mmoles) y trietilamina (116 mg, 1,15 mmoles) en tetrahidrofurano (2
ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 16 h y se reparte entre una solucién acuosa saturada de cloruro
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amonico y acetato de etilo. Se seca la fase organica (MgSQ.), se filtra y se concentra. Por cromatografia (SiOy;
diclorometano/metanol/solucion acuosa de amoniaco al 25% = 95:5:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (117
mg, 88%). Sélido blanco, EM (ISP) = 463,0 (M+H)".

Ejemplo 22

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 1,1-dioxo-2-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,2,5]tiadiazepano-5-carbotioico

Cl
Cl
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 21 a partir del diclorhidrato del 2-(3-piperidin-1-il-
propil)-[1,2,5]tiadiazepano-1,1-didxido (compuesto intermedio 13) e isotiocianato de 3,4-diclorofenilo. Aceite incoloro,
EM (ISP) = 479,0 (M+H)".

Ejemplo 23

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 6-metil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 21 a partir del diclorhidrato de la 6-metil-4-(3-pi-
peridin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 14) e isocianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blanco,
EM (ISP) = 441,2 (M+H)".

Ejemplo 24

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 6-metil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carbotioico
0]

/\/‘ N\/N N cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 21 a partir del diclorhidrato de la 6-metil-4-(3-
piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 14) e isotiocianato de 3,4-diclorofenilo. Espuma
blanca, EM (ISP) = 457,2 (M+H)".

Ejemplo 25

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-2-metil-5-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico
Cl

O\/\/N\J _{Gm
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 21 a partir del diclorhidrato de la (R)-2-metil-4-(3-
piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 15) e isocianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blanco,
EM (ISP) = 441,2 (M+H)".

Ejemplo 26

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-2-metil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carbotioico
Cl

o HO@

S

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 21 a partir del diclorhidrato de la (R)-2-metil-4-(3-
piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 15) e isotiocianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blan-
co, EM (ISP) = 457,2 (M+H)".

Ejemplo 27

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-2-bencil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

Q W\N/\/\,\O

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-bencil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 16) por desproteccion del Boc de modo similar al compuesto
intermedio 10B, y posterior reacciéon con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21. Aceite
incoloro, EM (ISP) = 517,4 (M+H)".

Ejemplo 28

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-
carboxilico
F

F

=

o
Cl Dy NN
N LA N
o~ N O

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-(3-trifluormetil-bencil)-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 17) por desproteccion del Boc de modo similar al
compuesto intermedio 10B, y posterior reaccién con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21.
Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 584,7 (M+H)".

Ejemplo 29

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-2-(3-trifluormetil-bencil)-[1,4]diazepano-1-
carbotioico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-(3-trifluormetil-bencil)-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 17) por desproteccion del Boc de modo similar al
compuesto intermedio 10B y posterior reaccion con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21.
Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) = 600,8 (M+H)".

Ejemplo 30

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-2-fenil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

3 Nr\ N>y
o~
H
Cl
Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-fenil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-car-
boxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 18) por desproteccion del Boc de modo similar al compuesto intermedio
10B y posterior reaccién con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21. Aceite incoloro, EM (ISP)

= 503,0 (M+H)".

Ejemplo 31

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-2-fenil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

Q)

N \\/go
H
Cl
Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-fenil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-car-
boxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 18) por desproteccion del Boc de modo similar al compuesto intermedio

10B y posterior reaccion con isocianato de 3-clorofenilo de modo similar al ejemplo 21. Aceite incoloro, EM (ISP) =
469,1 (M+H)".

Ejemplo 32

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-2-fenil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carbotioico

Cl
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Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-fenil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-car-
boxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 18) por desproteccion del Boc de modo similar al compuesto intermedio
10B y posterior reaccion con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21. Aceite incoloro, EM (ISP)
=518,9 (M+H)".

Ejemplo 33

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-2-fenetil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilico

O e

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-fenetil-5-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 19) por desproteccion del Boc de modo similar al compuesto
intermedio 10B y posterior reaccion con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21. Aceite
incoloro, EM (ISP) = 530,9 (M+H)".

Ejemplo 34

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-5-oxo-2-fenetil-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-carbotioico

S K\N/\/\N
CI@” NK/go O

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir de (R)-2-fenetil-5-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 19) por desproteccion del Boc de modo similar al compuesto
intermedio 10B y posterior reaccion con isocianato de 3,4-diclorofenilo de modo similar al ejemplo 21. Aceite
incoloro, EM (ISP) = 546,8 (M+H)".

Ejemplo 35

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico

\/ (@)
O
N N
N/ _\j
H N
Cl ( )

Se afiade el isocianato de 3-clorofenilo (36 mg, 0,23 mmoles) a una solucién de (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20; 52 mg, 0,21 mmoles) y 4-metilmorfolina (21 mg, 0,21 mmoles) en N,N-

dimetilformamida (1 ml), pasadas 16 h se reparte la mezcla reaccionante entre acetato de etilo y agua. Se lava la
fase organica con salmuera, se seca (MgSOQ.), se filira y se concentra. Por cromatografia (SiOy; dicloro-
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metano/metanol/soluciéon acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (68 mg,
84%). Goma incolora, EM (ISP) = 393,2 (M+H)".

Ejemplo 36

(4-cloro-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico
\/ 0}
O
N N
o ey "
H O
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil -
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e isocianato de 4-clorofenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 393,2 (M+H)".

Ejemplo 37

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)}-piperazina-1-carboxilico
\/ O
O

cl N S _\—\N
s -

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e isocianato de 3,4-diclorofenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 427,2
(M+H)".

Ejemplo 38

bifenil-4-ilamida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico

[ f
O~ M
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e isocianato de 4-bifenililo. Solido blanco, EM (ISP) = 435,3 (M+H)".

Ejemplo 39

fenilamida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico

\l 0]
O
>~N N
O
H <\l:>
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e isocianato de fenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 359,3 (M+H)".
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Ejemplo 40

naftalen-2-ilamida del acido (S)-2-metil-3-oxo0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico
O
y \/U\N/\/\N
b
!
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-

piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e isocianato de 2-naftilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 409,3 (M+H)".

Ejemplo 41

(3-trifluormetil-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-ox0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico

:N\_\; H F FF
N
N N~<
‘ O

o)

Se afiade el isocianato de 3-(trifluormetil)fenilo (30 mg, 0,15 mmoles) a una solucién de (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-
propil)-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20; 30 mg, 0,13 mmoles) en acetonitrilo (1 ml). Se calienta la solucién
a 60°C durante 15 min por irradiacién de microondas, y se concentra. Por cromatografia (SiO; diclorometano/meta-
nol/solucién acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (46 mg, 86%). Goma
incolora, EM (ISP) = 427,3 (M+H)".

Ejemplo 42

(3-cloro-4-fluor-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico
)
o, ¥
N N
. N\ _\j
O

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 41 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil -
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e isocianato de 3-cloro-4-fluorfenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 411,2
(M+H)".

Ejemplo 43

bifenil-3-ilamida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico

SEUheaNS

Se afiade por goteo a 0°C una solucién de 3-aminobifenilo (21 mg, 0,13 mmoles) y piridina (11 mg, 0,14 mmoles) en
acetonitrilo (0,5 ml) a una solucion de carbonato de bis-(triclorometilo) (14 mg, 47 ymoles) en acetonitrilo (0,5 ml). Se
deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se le afiade por goteo una solucién de (S)-3-metil-1-
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(3-piperidin-1-il-propil)-piperazin-2-ona (30 mg, 0,13 mmoles) en acetonitrilo (0,5 ml). Pasados 30 min se concentra
la mezcla reaccionante. Por cromatografia (SiO»; diclorometano/metanol/solucion acuosa de amoniaco al 25% =
90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (36 mg, 66%). Goma incolora, EM (ISP) = 435,3 (M+H)".

Ejemplo 44

(S)-2-metil-3-oxo0-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilato de 3,4-dicloro-fenilo
O
o ¥4
N N
ol J
N
Cl ( )

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 a partir de la (S)-3-metil-1-(3-piperidin-1-il-propil)-
piperazin-2-ona (compuesto intermedio 20) e imidazol-1-carboxilato de 3,4-dicloro-fenilo (compuesto intermedio 9).
Goma incolora, EM (ISP) = 428,2 (M+H)".

Ejemplo 45

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
Clji)\ o
K/N\/\/N "/'OH

Se afade una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (0,13 ml) a una solucién de la (3,4-dicloro-fe-
nil)-amida del acido (S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (compuesto intermedio 21; 95 mg,
0,26 mmoles), bromuro potasico (3 mg, 0,03 mmoles) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (0,4 mg, 0,003 mmoles)
en diclorometano (5 ml). Se afiade en porciones a 0°C una solucion de hipoclorito sédico (al 10% en agua, 0,16 ml,
0,26 mmoles) y se hace el seguimiento del progreso de la oxidacién por cromatografia de capa fina. Una vez ha
reaccionado todo el material de partida, se lava la mezcla reaccionante con una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y se extrae la fase acuosa dos veces con diclorometano. Se reunen las fases organicas,
se secan (MgSQ.,), se filtran y se concentran, obteniéndose la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-
(3-oxo-propil)-piperazina-1-carboxilico (75 mg). Se disuelve este en diclorometano (2 ml) y durante 20 min se vierte
sobre una suspension del clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2; 39 mg, 0,24
mmoles), trietilamina (25 mg, 0,25 mmoles), acido acético (29 mg, 0,48 mmoles) y triacetoxiborhidruro sédico (58
mg, 0,26 mmoles) en diclorometano (2 ml). Pasadas 16 h se trata la mezcla reaccionante con una solucién acuosa
de amoniaco al 25 % (70 pl, 0,48 mmoles) y se concentra. Por cromatografia (SiO2; diclorometano/metanol/solucién
acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (43 mg, 35%). Sdlido blanco, EM
(ISP) = 469,3 (M+H)".

Ejemplo 46

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((3S,5S)-3-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

s
N

N

60



10

15

20

25

30

35

40

ES 2439969 T3

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 45 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (compuesto intermedio 21) y clorhidrato del (3S,5S)-5-
metil-piperidin-3-ol (compuesto intermedio 4). Goma incolora, EM (ISP) = 457,4 (M+H)".

Ejemplo 47

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

HO Cl

N H
N cl
N/—\N«{ }
O
0 \

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 45 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (compuesto intermedio 21) y clorhidrato del (3S,4S)-4-
metil-piperidin-3-ol (compuesto intermedio 4). Goma incolora, EM (ISP) = 457,3 (M+H)".

Ejemplo 48

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((R)-3-hidroxi-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
\l 0}
O
N N
o N
H N
{ > OH

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 45 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (compuesto intermedio 21) y clorhidrato de (R)-pipe-
ridin-3-ol. Goma incolora, EM (ISP) = 443,3 (M+H)".

Ejemplo 49

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

HO

Cl

*
A
JN°

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 45 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (compuesto intermedio 21) y piperidin-4-ol. Goma inco-
lora, EM (ISP) = 443,3 (M+H)".

Ejemplo 50

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico
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\/ @)
O
N\_/N_\j

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 45 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (compuesto intermedio 21) y (S)-2-(hidroximetil)-pirro-
lidina. Sélido blanco, EM (ISP) = 443,3 (M+H)".

Ejemplos 51y 52

3,4-dicloro-bencilamida del acido  4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico y (3,4-dicloro-bencil)-carbamato de (S)-2-[4-(3,4-dicloro-bencilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]-
diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

Cl
Cl
HN )

cl Cl o @]

OH :

U oAl
OT\J/\N«O O:<NH OV
% ey X

~

w/

OH Cl
A) 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 2, a partir del 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-
1-metoxicarbonil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 8H) y borhidruro de
litio se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo, en forma de espuma blanca. EM = 446,3
(MH").

B) 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5E, se hidrogena el 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo y 0,1 eq. de una
solucion acuosa 1 M de acido clorhidrico y Pd/C, obteniéndose el compuesto epigrafiado en un rendimiento
cuantitativo en forma de goma blanca. EM = 312,2 (MH").

C) 3,4-dicloro-bencilamida del acido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico y (3,4-dicloro-bencil)-carbamato de (S)-2-[4-(3,4-dicloro-bencilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]-
diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, a partir de la 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-
il)-1-hidroximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona e isocianato de 3,4-diclorobencilo (sin 4-metiimorfolina) se obtiene
después de separar por cromatografia flash (gel de silice SiO-, diclorometano/metanol de 95:5 a 4:1) un 38% de 3,4-
dicloro-bencilamida del acido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]-
diazepano-1-carboxilico (ejemplo 51) en forma de aceite ligeramente amarillo, EM = 513,3 (MH", 2Cl) y un 16% de
(3,4-dicloro-bencil)-carbamato de (S)-2-[4-(3,4-dicloro-bencilcarbamoil)-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butilo (ejemplo 52) en forma de aceite ligeramente amarillo, EM = 714,2 (MH", 4Cl).

Ejemplo 53
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(3,4-dicloro-fenil)-amida del &cido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

HO__

-CL,

Cl

Cl

O""

H

Se trata a temperatura ambiente una solucién de 0,066 g (0,21 mmoles) de la 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona (ejemplo 51B) y 1,3 ml de N,N-dimetilformamida con
0,097 ml (0,70 mmoles) de trietilamina y 0,088 ml (0,70 mmoles) de clorotrimetilsilano. Se diluye la suspensién con 1
ml de diclorometano y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se afiade una solucién de 0,044 g (0,23
mmoles) de isocianato de 3,4-diclorofenilo y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se concentra la mezcla
reaccionante a presion reducida, se disuelve de nuevo en 2 ml de metanol y 0,2 ml de una solucién acuosa 1 M de
acido clorhidrico y pasados 5 min se vuelve a concentrar. Se reparte entre una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y diclorometano (3x), se seca la fase organica con Na,SO. y se purifica por
cromatografia flash en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = de 95:5 a 4:1), obteniéndose 0,065 g
(61%) del compuesto epigrafiado en forma de espuma amarilla. EM = 499,2 (MH", 2Cl).

Ejemplo 54

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido  4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-
carboxilico

1 OH

CI)@HEKNN fN

Cl N
o]

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, a partir del diclorhidrato de la 4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-[1,4]diazepan-5-ona (US 2007249589, descrito como diclorhidrato de la 4-[3-((-)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-[1,4]diazepan-5-ona) e isocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene después de separar
por cromatografia flash (gel de silice SiO2, diclorometano/metanol de 95:5 a 4:1) un 43% del compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco. EM = 469,3 (MH+, 2ClI).

Ejemplo 55
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-

[1,4]diazepano-1-carboxilico

_0O

L
H g8

Cl

cl OH
Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, a partir de la (R,S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-
il)-1-metoximetil-propil]-[1,4]diazepan-5-ona (compuesto intermedio 6) e isocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 89% en forma de polvo blanco mate. EM = 513,4 (MH", 2CI).

Ejemplos 56 y 57
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(3,4-dicloro-fenil)-amida del &cido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico y (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 4-[(R)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-
metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilico

/O\: /O

oo o ey

Se obtienen los compuestos epigrafiados por separacion quiral de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R,S)-4-[3-
((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilico (ejemplo 55) en una
columna Chiralpak® AD (heptano/2-propanol = 4:1), obteniéndose un 38% de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido 4-
[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilico  (ejemplo 56)
en forma de polvo blanco, EM = 513,4 (MH", 2CI) y un 39% de (3,4-dicloro-fenil)-amida del &cido 4-[(R)-3-((S)-4-
hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilico (ejemplo 57) en forma de
polvo blanco mate, EM = 513,4 (MH*, 2ClI).

Ejemplo 58

(3,4-dicloro-fenil)-amida  del acido  (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]-
diazepano-1-carboxilico

1 OH

A) (R)-4-(3-benciloxi-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se trata a 0°C una solucién de 0,940 g (4,12 mmoles) de (R)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo
(compuesto intermedio 15B) en 20 ml tetrahidrofurano con 0,555 g (4,94 mmoles, 1,2 eq.) de tert-butilato potasico y
pasados 20 min se trata lentamente con 0,800 ml (4,53 mmoles, 1,1 eq.) de éter de bencilo y 3-bromopropilo en 5 mi
de tetrahidrofurano. Pasados 30 min, se calienta la soluciéon a temperatura ambiente y se agita durante una noche.
Se afiade lentamente la mezcla reaccionante a una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y
después se extrae con acetato de etilo (3 veces). Se lavan las fases organicas con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y con una solucidon acuosa de cloruro sédico al 10 %. Se reunen las fases organicas, se
secan con Na;SO4 y se elimina el disolvente con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash
(columna con 20 g de SiO», acetato de etilo/n-heptano = 1:4, 1:1, 3:1), obteniéndose 1,319 g (85%) del compuesto
epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo. EM = 377,3 (MH").

B) (R)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se trata una solucion de 0,650 g (1,73 mmoles) de (R)-4-(3-benciloxi-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carbo-
xilato de tert-butilo (ejemplo 1A) en 30 ml metanol con 0,065 g de Pd/C (10%) y se agita con presion de H, durante
una noche. Después de filtrar se concentra la solucion, se concentra de nuevo (3 veces) con tolueno y se elimina el
disolvente con vacio, obteniéndose 0,485 g (98%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM =
287,1 (MH").

C) (R)-2-metil-5-ox0-4-(3-oxo-propil)-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucion de 0,161 ml (1,84 mmoles, 1,15 eq.) de cloruro de oxalilo en 9 ml diclorometano se le afiade entre
-50 y -60°C una solucion de 0,272 ml (3,83 mmoles, 2,4 eq.) de sulféxido de dimetilo en 1,5 ml de diclorometano
durante 5 min. Se agita la soluciéon durante 5 min y durante 5 min se afiade una solucién de 0,457 g (1,60 mmoles)
de (R)-4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 1B) en 4,5 ml
diclorometano. Se agita la mezcla durante 15 min y durante 5 min se le afaden 1,11 ml (7,98 mmoles, 5 eq.) de
trietilamina. Se agita la suspensién durante 3,5 h y se calienta lentamente a -6°C. Se neutraliza la reaccién con una
solucion acuosa fria de dihidrogenofosfato potasico al 10 % (ajustada con dihidrogenofosfato potasico solido a pH 4-
5) y se extrae con acetato de etilo (3 veces). Se lavan las fases organicas con una solucién acuosa saturada de
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hidrogenocarbonato sédico recién preparada y una solucion acuosa de cloruro sédico al 10 %, se secan con Na;SO,4
y se concentran, obteniéndose 0,418 g (92%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM = 285,1
(MH™).

D) (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

Se vierte lentamente una solucién de 0,418 g (1,47 mmoles) de (R)-2-metil-5-ox0-4-(3-oxo-propil)-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de tert-butilo (ejemplo 1C) en 10,5 ml diclorometano sobre una suspensién de 0,241 g (1,47 mmoles, 1
eq.) del clorhidrato del (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto intermedio 2), 0,205 ml (1,47, 1 eq.) de trietil-
amina, 0,168 ml (2,94 mmoles, 2 eq.) de acido acético y 0,353 g (1,62 mmoles, 1,1 eq.) de triacetoxiborhidruro
sodico en 55 ml de diclorometano. Pasados 30 min se vierte lentamente la mezcla reaccionante sobre una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y después se extrae con diclorometano (3 veces). Se lavan las fases
organicas con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y con una solucién acuosa de cloruro
sodico al 10 %. Se rednen las fases organicas, se secan con Na SOy y se concentran, obteniéndose 0,541 g (88%)
del compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca. EM = 396,3 (MH").

E) (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona, diclorhidrato

Se trata a 0°C una solucion de 0,500 g (1,26 mmoles) de (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-
metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 1D) en 8 ml de diclorometano con 3,16 ml (12,64
mmoles, 10 eq.) de una solucion 4 M de cloruro de hidrogeno en dioxano. Se agita la solucion durante una noche y
se calienta a temperatura ambiente. Se concentra la solucion, se suspende en tolueno y se concentra (3 veces),
obteniéndose 0,610 g (rendimiento cuantitativo, pureza: 76%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco.
EM = 296,3 (MH").

F) (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

Se trata a temperatura ambiente una solucién de 0,120 g (pureza: 76%, equivalentes a 0,25 mmoles) del clorhidrato
de la (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona (ejemplo 1E) en 2 ml de
N,N-dimetilformamida con 0,052 g (0,27 mmoles, 1,1 eq.) de isocianato de 3,4-diclorofenilo y 0,136 ml (1,24 mmoles,
5 eq.) de 4-metilmorfolina. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. A esta
solucion se le afiaden 5 mg (0,02 mmoles, 0,1 eq.) de isocianato de 3,4-diclorofenilo. Pasada 1 h, no queda nada del
material de partida; se vierte lentamente la solucidon sobre una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico y después se extrae con acetato de etilo (3 veces). Se lavan las fases organicas con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sddico y con una solucion acuosa de cloruro sodico al 10 %. Se reunen las fases
organicas, se secan con Na;SO,; y se elimina el disolvente con vacio. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash (columna de 20 g de SiO,, diclorometano/metanol = 2:98, 5:95, 1:9, 1:4), obteniéndose 0,061 g
(51%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM = 483,4 (MH", 2Cl).

Ejemplo 59

(R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-car-
boxilato de bencilo

A) 3-[benciloxicarbonil-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amino]-propionato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8A, a partir de D-alaninol, acrilato de tert-
butilo y N-(benciloxicarboniloxi)succinimida se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo en
forma de aceite ligeramente amarillo. EM = 338,1 (MH").

B) 3-[benciloxicarbonil-((R)-1-metil-2-oxo-etil)-amino]-propionato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8B, a partir del 3-[benciloxicarbonil-((R)-2-
hidroxi-1-metil-etil)-amino]-propionato de tert-butilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 98%
en forma de aceite amarillo. EM = 336,1 (MH").
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C) (S)-4-benciloxi-2-{(R)-2-[benciloxicarbonil-(2-tert-butoxicarbonil-etil)-amino]-propilamino}-butirato de metilo

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58D, a partir del 3-[benciloxicarbonil-((R)-1-metil-2-oxo-etil)-
amino]-propionato de tert-butilo y clorhidrato de (S)-2-amino-4-benciloxi-butirato de metilo (compuesto intermedio 7)
se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo, en forma de aceite amarillo. EM = 543,5 (MH").

D) (S)-4-benciloxi-2-{(R)-2-[benciloxicarbonil-(2-carboxi-etil}-amino]-propilamino}-butirato de metilo, clorhidrato

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8D, a partir del (S)-4-benciloxi-2-{(R)-2-
[benciloxicarbonil-(2-tert-butoxicarbonil-etil)-amino]-propilamino}-butirato de metilo se obtiene el compuesto epigra-
fiado en un rendimiento del 98% en forma de espuma amarilla. EM = 487,4 (MH").

E) (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-metoxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8E, a partir del clorhidrato del (S)-4-ben-
ciloxi-2-{(R)-2-[benciloxicarbonil-(2-carboxi-etil)-amino]-propilamino}-butirato de metilo se obtiene el compuesto epi-
grafiado en un rendimiento del 91% en forma de aceite anaranjado. EM = 469,2 (MH").

F) (R)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8F, a partir del (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-
metoxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 42% en forma de goma ligeramente marrén. EM = 379,1 (MH™).

G) (R)-4-((S)-1-metoxicarbonil-3-oxo-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8B, a partir del (R)-4-((S)-3-hidroxi-1-me-
toxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 92% en forma de aceite marrén. EM = 377,2 (MH+).

H) (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-
carboxilato de bencilo

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58D, a partir del (R)-4-((S)-1-metoxicarbonil-3-oxo-propil)-2-
metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo y clorhidrato de (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto inter-
medio 2) se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 42% en forma de aceite amarillo. EM = 488,4
(MH™).

Ejemplo 60

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-
carboxilico

NIy

0]

Cl

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58F, a partir del diclorhidrato de la (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona (ejemplo 58E) e isocianato de 3-clorofenilo (sin afiadir 0,1
eq. de isocianato de 3-clorofenilo) se obtienen 0,081 g (73%) del compuesto epigrafiado en forma de espuma
blanca. EM = 449,3 (MH", 1Cl).

Ejemplo 61

(3,4-dimetil-fenil)-amida  del  acido  (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-ox0-[1,4]-
diazepano-1-carboxilico
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1 OQH

o

nNiN/\fN

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58F, a partir del diclorhidrato de la (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona (ejemplo 58E) y 3,4-dimetilfenilo isocianato (sin afiadir 0,1
eq. de isocianato de 3,4-dimetilfenilo) se obtienen 0,035 g (32%) del compuesto epigrafiado en forma de espuma
blanca. EM = 443,3 (MH").

Ejemplo 62
(S)-2-[(R)-4-(3-Cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-

butirato de metilo
/O:/I/O

. N
N

L
T

A) (S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2. 5]oct-6-il)-2-((R)-3-metil-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo,
diclorhidrato

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5E, a partir del (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarbonil-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo (ejemplo 59) y
después de hidrogenar durante 6 h se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo, en forma de
sélido blanco. EM = 354,3 (MH").

B) (S)-2-[(R)-4-(3-Cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-
butirato de metilo

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58F, a partir del diclorhidrato del (S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-2-((R)-3-metil-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il)-butirato de metilo e isocianato de 3-clorofenilo se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 59%, en forma de sélido blanco mate. EM = 506,2 (MH", 1CI).

Ejemplo 63

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

HO

o

T,

cl OH

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 6A, se reduce el (S)-2-[(R)-4-(3-cloro-fe-
nilcarbamoil)-3-metil-7-oxo-[1,4]diazepan-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butirato de metilo con bor-
hidruro de litio (2 h), obteniéndose 46% del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM = 479,4 (MH",
1ClI).
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Ejemplo 64
(3-cloro-2-fluor-fenil)-amida del acido (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

1 OH
N

cl NB\NE\J_/
Pl K/é

(0]

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58F, a partir del diclorhidrato de la (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona (ejemplo 58E) e isocianato de 3-cloro-2-fluorfenilo (pero
con 2,1 eq. de isocianato y 5 eq. de 4-metiimorfolina) se obtienen después de extraer con una solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico/una solucion acuosa 1 M de hidréxido sodico y diclorometano (3 veces)
0,016 g (12%) del compuesto epigrafiado en forma de espuma blanca. EM = 467,2 (MH", 1CI).

Ejemplo 65

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico

A) (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-etoxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 6A, a partir del (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-
metoxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo (ejemplo 59E) se obtiene después de 2
dias y de afadir un total de 6 eq. de borhidruro soédico (en lugar de borhidruro de litio) el correspondiente éster etilico
en un rendimiento del 87% en forma de sélido blanco. EM = 483,4 (MH").

B) (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-hidroximetil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

Se trata a 0°C una solucion de 3,90 g (8,10 mmoles) de (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-etoxicarbonil-propil)-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo en 73 ml de tetrahidrofurano con 4,44 ml (8,90 mmoles, soluciéon 2 M en
tetrahidrofurano) de borhidruro de litio. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 10 min y a temperatura
ambiente durante 4 h, se trata de nuevo con 3,64 ml (7,30 mmoles, solucion 2 M en tetrahidrofurano) de borhidruro
de litio. Pasadas 16 h se afaden 5,2 ml de metanol, se neutraliza la reaccidon con una solucidon acuosa fria de
hidrogenosulfato potasico al 10 % y se extrae con acetato de etilo (3x). Se lavan las fases organicas con una
solucion acuosa de hidrogenosulfato potasico al 10 %, una solucién acuosa de cloruro soédico al 10 %, se secan con
Na,SO4 y se concentran, obteniéndose después de cromatografia flash en una columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-heptano = 1:1 y después acetato de etilo, a continuaciéon acetato de etilo/metanol = 98:2) 2,33 g (65%) del
compuesto epigrafiado en forma de aceite blanco mate. EM = 441,4 (MH").

C) (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 6B, a partir del (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-
hidroximetil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo e yoduro de metilo se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento cuantitativo en forma de aceite blanco. EM = 455,4 (MH").

D) (R)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona, clorhidrato

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 5E, se hidrogena el (R)-4-((S)-3-benciloxi-1-
metoximetil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de bencilo y 0,95 eq. de una solucién acuosa 1 M de
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acido clorhidrico durante 6 h, obteniéndose el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 98% en forma de
espuma blanca. EM = 231,1 (MH").

E) (R)-4-((S)-3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 20E, a partir del clorhidrato de la (R)-4-((S)-
3-hidroxi-1-metoximetil-propil)-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona, 1 eq. de trietilamina y 1,1 eq. de dicarbonato de di-tert-
butilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 87%, en forma de aceite incoloro. EM = 331,2
(MH™).

F) (R)-4-((S)-1-metoximetil-3-oxo-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 8B, a partir del (R)-4-((S)-3-hidroxi-1-
metoximetil-propil)-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 87%, en forma de aceite amarillo. EM = 329,2 (MH+).

G)(R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-oxo-[ 1,4]diazepano-1 carboxilato
de tert-butilo

Por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 58D, a partir del (R)-4-((S)-1-metoximetil-3-oxo-propil)-2-metil-
5-ox0-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo y clorhidrato de (S)-6-aza-espiro[2.5]octan-4-ol (compuesto in-
termedio 2) se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 94% en forma de aceite viscoso amarillo. EM
= 440,4 (MH").

H) (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona, diclorhidrato
De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 10B, a partir del (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilato de tert-butilo (pero sin
afadir metanol) se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo, en forma de sélido blanco mate.
EM = 340,2 (MH").

I) (3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-
oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilico

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 58F, a partir del diclorhidrato de la (R)-4-
[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona e isocianato de 3-
clorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 58%, en forma de aceite amarillo. EM = 493,4
(MH*, 1Cl).

Ejemplo 66

(3-trifluormetil-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-
5-oxo-[1,4]diazepano-1-carboxilico

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 58F, a partir del diclorhidrato de la (R)-4-
[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona  (ejemplo 65H) e
isocianato de 3-(trifluormetil)fenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 39%, en forma de
sélido anaranjado. EM = 527,3 (MH").

Ejemplo 67

(5-cloro-2-fluor-fenil)-amida del acido (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico
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Se suspenden 0,022 g (pureza: 76%, equivalentes a 0,04 mmoles) del diclorhidrato de la (R)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona (ejemplo 58E) en 1 ml de diclorometano. Se ftrata la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente con 0,031 ml (0,22 mmoles, 5 eq.) de trietilamina y a 0°C con 8 mg
(0,05 mmoles, 1,1 eq.) de isocianato de 5-cloro-2-fluorfenilo. Se agita la solucién durante una noche y se deja
calentar a temperatura ambiente. Se concentra la solucién. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash
(20 g de gel de silice modificado con amina, acetato de etilo/n-heptano 1:1, 4:1, 9:1, 100%, acetato de etilo/etanol
95:5, 9:1), obteniéndose 0,010 g (48%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM = 467,4 (MH",
1Cl).

Ejemplo 68

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-
ox0-[1,4]diazepano-1-carboxilico

De modo similar al procedimiento descrito para el compuesto intermedio 58F, a partir del diclorhidrato de la (R)-4-
[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-[1,4]diazepan-5-ona  (ejemplo 65H) e
isocianato de 3,4-diclorofenilo se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 74%, en forma de soélido
blanco. EM = 527,2 (MH", 2Cl).

Ejemplo 69

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

N
H K/Nv\/N "'/OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco,
EM (ISP) = 435,3 (M+H)".

Ejemplo 70

(3-cloro-4-fluor-fenil)-amida del &cido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-

1-carboxilico
F:©\ o
Cl H)]\N/'\fo Cé
N o1
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 3-cloro-4-fluorfenilo.
Sélido blanco, EM (ISP) = 453,3 (M+H)".

Ejemplo 71

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carbotioico
Cl
QW
(0]
Cl ” N/'\’//
N N
LN~ on

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isotiocianato de 3,4-diclorofenilo. Goma
incolora, EM (ISP) = 487,0 (M+H)".

Ejemplo 72

(4-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
Cl
(0]
L o
H N
N i1y
OH

bN\/\/

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 4-clorofenilo. Sélido blanco,
EM (ISP) = 435,4 (M+H)".

Ejemplo 73

(3-fluor-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
(0]
JC o
F H N
N "1,
OH

QN\/\/

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 3-fluorfenilo. Sdlido blanco,
EM (ISP) = 419,2 (M+H)".

Ejemplo 74

fenilamida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

A ~p

@N\/\/

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de fenilo. Sélido blanco, EM
(ISP) = 401,4 (M+H)".

Ejemplo 75
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naftalen-2-ilamida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
I (0]
J o
H N
N 1),
OH

@N\/\/

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 2-naftilo. Sélido blanco, EM
(ISP) = 451,2 (M+H)".

Ejemplo 76

bifenil-4-ilamida  del acido  (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

O N)J\N/ky//o OA
H N .,
OH

bN\/\/

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 4-bifenilo. Sélido blan-
co, EM (ISP) = 477,3 (M+H)".

Ejemplo 77

4-cloro-bencilamida del &cido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico
HO.,, AN Cl
VON A T
04\( b
o

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 35 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) e isocianato de 4-clorobencilo. Sélido blanco,
EM (ISP) = 449,3 (M+H)".

Ejemplo 78

bifenil-3-lamida  del  acido  (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
1 OH
O oy
(0] 4/—/
>\-—N N
O
H

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 43 a partir de la (S)-1-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-propil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 22) y 3-aminobifenilo. Sdlido blanco, EM (ISP) =
477,3 (M+H)".

Ejemplo 79
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(3-cloro-4-fluor-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-
metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

Cl

O

Se enfria a 0°C una solucién de (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 23; 47 mg, 0,11 mmoles) en 1,4-dioxano (0,5 ml) y
se trata con una solucion de cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 0,28 ml, 1,1 mmoles) Se retira el bafo de
hielo, se agita la mezcla reaccionante durante 4 h y se le afiaden la 4-metilmorfolina (112 mg, 1,1 mmoles) y N,N-
dimetilformamida (1 ml). A esta mezcla reaccionante se le afiade isocianato de 3-cloro-4-fluorfenilo (19 mg 0,11
mmoles) y pasadas 16 h se reparte la mezcla reaccionante entre agua y acetato de etilo. Se satura la fase acuosa
con cloruro sodico y se extrae con acetato de etilo. Se reuinen las fases organicas, se secan (MgS0O.), se filtran y se
concentran. Por cromatografia (SiO,; gradiente de diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% de
98:2:0,25 a 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (52 mg, 95%). Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) =
497,3 (M+H)".

i;oy_\e

N N
/

Ejemplo 80

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico

Cl

Favs

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 79 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 23)
e isocianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 513,3 (M+H)".

{50&‘_\\\

N N
/

Ejemplo 81

(3,4-dicloro-fenil)-amida  del acido  (S)-4-((S)-1-metoximetil-3-piperidin-1-il-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
MY
(e}

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 79 a partir del (S)-4-((S)-1-metoximetil-3-piperidin-1-
il-propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 24) e isocianato de 3,4-diclo-
rofenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 471,2 (M+H)".

Ejemplo 82
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(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
O o]
N OY\N/KO
S

o

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 79 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 23)
e isocianato de 3-clorofenilo. Espuma blanca, EM (ISP) = 479,2 (M+H)".

Ejemplo 83

(3-fluor-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 79 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 23)
e isocianato de 3-fluorfenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 463,3 (M+H)".

Ejemplo 84

fenilamida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-pi-
perazina-1-carboxilico

/O\:

o0

0
O °N
NH =
o 5

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 79 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 23)
e isocianato de fenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 445,3 (M+H)".

Ejemplo 85

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 79 a partir del (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 25)
e isocianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 479,2 (M+H)".

Ejemplo 86

(3,4-dicloro-fenil)-carbamato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-piperidin-1-il-
butilo

Cl
Cl

Se afiade acido trifluoracético (176 mg, 1,54 mmoles) a una solucion de (S)-4-((S)-1-hidroximetil-3-piperidin-1-il-
propil)-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (compuesto intermedio 26; 38 mg, 0,10 mmoles) en
diclorometano (1 ml) y después de 16 h se concentra la solucion con vacio. Se reparte el residuo entre
diclorometano y una solucion acuosa 2 M de carbonato sédico. Se satura la fase acuosa con cloruro sédico y se
extrae dos veces con diclorometano. Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera, se secan (MgSQO,), se
filtran y se concentran. Se recoge el residuo en tetrahidrofurano (1 ml), se afiade a 0°C el isocianato de 3,4-
diclorofenilo (20 mg, 0,10 mmoles) y después de 4 h se reparte la mezcla reaccionante entre agua y acetato de etilo.
Se lava la fase organica con salmuera, se seca y se concentra. Por cromatografia (SiO»; gradiente de diclorometano
- diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado
(20 mg, 30%). Goma incolora, EM (ISP) = 646,2 (M+H)".

Ejemplo 87

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico
\l 0O
O
N N
N/ _\1
“ { )<
OH

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al descrito para el compuesto intermedio 21 a partir de la (S)-1-
[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isocianato de 3-
clorofenilo. Espuma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 449,3 (M+H)".

Ejemplo 88

(4-trifluormetil-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al descrito para el compuesto intermedio 21 a partir de la (S)-1-
[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isocianato de 4-
(trifluormetil)fenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 483,5 (M+H)".

Ejemplo 89

(3-trifluormetil-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

£ F

F

HO,
> !
H /N
N N
o
o ‘

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al descrito para el compuesto intermedio 21 a partir de la (S)-1-
[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isocianato de 3-
(trifluormetil)fenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 483,5 (M+H)".

Ejemplo 90

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico
\l (0]
O
>~N N
o N/ H
H ()<

Cl

~
2

OH
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al descrito para el compuesto intermedio 21 de la (S)-1-[4-((S)-
4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isocianato de 3,4-
diclorofenilo. Aceite anaranjado, EM (ISP) = 483,4 (M+H)".

Ejemplo 91

naftalen-2-ilamida del 4&cido  (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
0
o, Y
Oy 30
O
“ ()<
OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al descrito para el compuesto intermedio 21 a partir de la (S)-
1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isocianato de
2-naftilo. Aceite amarillo, EM (ISP) = 465,5 (M+H)".

Ejemplo 92
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(S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carbotioato de O-naftalen-2-ilo

3*@(“)&@

A una solucidon de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto
intermedio 27; 50 mg, 0,17 mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 ml) se le afiaden a 0°C el cloroformiato de O-2-naftilo
(38 mg, 0,17 mmoles) y trietilamina (17 mg, 0,17 mmoles). Se retira el bafio de hielo, pasados 20 min se enfria la
mezcla reaccionante a 0°C, se trata con dietilamina (6 mg, 90 pmoles) y se concentra con vacio. Por cromatografia
(SiOy; diclorometano/metanol/solucion acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto
epigrafiado (52 mg, 64%). Aceite anaranjado, EM (ISP) = 482,4 (M+H)".

Ejemplo 93

bifenil-3-ilamida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
O
>\—N
O QQ

Se agita a temperatura ambiente durante 72 h una solucién de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-
butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27; 50 mg, 0,17 mmoles) y bifenil-3-ilcarbamato de fenilo
(solicitud internacional PCT WO 2005/0443810; 49 mg, 0,17 mmoles) en acetonitrilo (1 ml) y se concentra con vacio.
Por cromatografia (SiOy; diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el
compuesto epigrafiado (69 mg, 83%). Espuma blanca, EM (ISP) = 491,3 (M+H)".

Ejemplo 94

(3-piridin-3-il-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

HO,
>
4\1 !
N N
o} ‘
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y (3-piridin-3-il-fenil)-carbamato de fenilo

(compuesto intermedio 28). Espuma blanca, EM (ISP) = 492,4 (M+H)".

Ejemplo 95

(3-piridin-4-il-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

77



10

15

20

25

30

35

ES 2439969 T3

Z

HO,
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HFN
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y (3-piridin-4-il-fenil)-carbamato de fenilo
(compuesto intermedio 29). Espuma blanca mate, EM (ISP) = 492,4 (M+H)".

H

N
«

o}

Ejemplo 96

quinolin-6-ilamida  del  acido  (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
\l 0]
O
/N >\—N N
<N—Z > N/ H
H <
aOH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y quinolin-6-il-carbamato de fenilo
(compuesto intermedio 30). Espuma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 466,2 (M+H)".

Ejemplo 97

quinolin-7-ilamida  del  acido  (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-

carboxilico
\l (0]
O
N N
N/ H
“ ()<
OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y quinolin-7-il-carbamato de fenilo
(compuesto intermedio 31). Espuma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 466,3 (M+H)".

Ejemplo 98

isoquinolin-7-ilamida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

OyH(N)
_ N _/
Wl (O

“
~

OH
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-

piro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isoquinolin-7-il-carbamato de fenilo (com-
puesto intermedio 32). Goma ligeramente amarilla, EM (ISP) = 466,2 (M+H)".
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Ejemplo 99
(5-trifluormetil-piridin-2-il)-amida  del  acido  (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
\‘ 0]
O
F N N N
E 7\ N>L / _\_\;
T ()<
OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y (5-trifluormetil-piridin-2-il)-carbamato de
fenilo (compuesto intermedio 33). Goma amarilla, EM (ISP) = 484,5 (M+H)".

Ejemplo 100

(4-trifluormetil-piridin-2-il)-amida  del acido  (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico

£ F

F

"o,
DCN_\_LN/_\N«H \_J
g °

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y (4-trifluormetil-piridin-2-il)-carbamato de
fenilo (compuesto intermedio 34). Goma amarilla, EM (ISP) = 484,4 (M+H)".

Ejemplo 101
(6-trifluormetil-piridin-2-il)-amida  del acido  (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
F F \ O
O
F
N N N
OO
OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) y (6-trifluormetil-piridin-2-il)-carbamato de
fenilo (compuesto intermedio 35). Goma amarilla, EM (ISP) = 484,4 (M+H)".

Ejemplo 102

isoquinolin-6-ilamida del &cido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico
\l O
O
N/ \ >—N N
— N H
“ (<
OH
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 93 a partir de la (S)-1-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-butil]-3-metil-piperazin-2-ona (compuesto intermedio 27) e isoquinolin-6-il-carbamato de fenilo (com-
puesto intermedio 36). Sélido blanco, EM (ISP) = 466,2 (M+H)".

Ejemplo 103

(3-cloro-fenil)-amida del &cido (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

o Y4
QQ;N\—/N_\_NQQ
cl ’//OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado a partir del (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 37) por hidrogenacién de modo similar al descrito para el
compuesto intermedio 22C, formandose la (S)-1-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-3-metil-piperazin-2-
ona, y posterior reaccion con isocianato de 3-clorofenilo de modo similar al compuesto intermedio 21. Goma
incolora, EM (ISP) = 421,1 (M+H)".

Ejemplo 104
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-etil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico

0

O>;
N N
cl N _\—NC><I
H
cl OH
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[2-((S)-4-hidroxi-6-aza-espi-
ro[2.5]oct-6-il)-etil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 37) e isocianato de 3,4-

diclorofenilo. Espuma blanca, EM (ISP) = 455,3 (M+H)".

Ejemplo 105

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilmetil)-oxetan-3-iimetil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
H
/7 NOC'
N N
HO,,
g N% H o
O
O

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-es-
piro[2.5]oct-6-ilmetil)-oxetan-3-ilmetil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 38) e
isocianato de 3,4-diclorofenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 511,3 (M+H)".

Ejemplo 106

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 3,4-diclorofenilo. Espuma blanca, EM (ISP) = 499,2 (M+H)".

Ejemplo 107

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico
Cl

I

N o
heh

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 465,3 (M+H)".

Ejemplo 108

acetato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-

6-il)-butilo
YO

SN

A) (S)-4-[(S)-1-acetoximetil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de
bencilo

Cl

Se afade a 0°C anhidrido acético (42 mg, 0,41 mmoles) a una solucion del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39; 182
mg, 0,41 mmoles) y piridina (32 mg, 0,41 mmoles). Se retira el bafio de hielo y pasadas 16 h se destruye el exceso
de reactivo por adicion de dietilamina (15 mg, 0,21 mmoles). Se evaporan los componentes volatiles, se purifica el
residuo por cromatografia (SiO; de diclorometano a diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% =
90:10:0,25), obteniéndose el compuesto epigrafiado (143 mg, 72%). Goma incolora, EM (ISP) = 488,4 (M+H)".
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B) acetato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-1-acetoximetil-3-((S)-4-
hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo e isocianato de 3,4-
diclorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 541,2 (M+H)".

Ejemplo 109

acetato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-

butilo
YO

O

el

<0 "N
NH *©

OH

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-1-acetoximetil-3-((S)-4-
hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (ejemplo 108A) e isocianato
de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 507,3 (M+H)".

Ejemplo 110

carbonato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-
il)-butilo y de metilo

Cl

A)(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarboniloximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilato de bencilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
y cloroformiato de metilo. Goma incolora, EM (ISP) = 504,2 (M+H)".

B) carbonato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-butilo y de metilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoxicarboniloximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo e isocianato de
3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 523,3 (M+H)".

Ejemplo 111

etil-carbamato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo
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A)(S)-4-[(S)-1-etilcarbamoiloximetil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilato de bencilo

A una solucioén del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-
1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39; 63 mg, 0,14 mmoles) en acetonitrilo (1 ml) se le afiade el
isocianato de etilo (11 mg, 0,14 mmoles) a 0°C. Se retira el bafio de hielo, pasadas 16 h se afiade otra porcion de
isocianato de etilo (11 mg, 0,14 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 40°C durante 72 h. Se eliminan los
componentes volatiles por evaporacién con vacio y se cromatografia el residuo (SiO»; de diclorometano a
diclorometano/metanol/solucion acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25), obteniéndose el compuesto epigrafiado
(33 mg, 45%). Goma incolora, EM (ISP) = 517,3 (M+H)".

B)etil-carbamato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-1-etilcarbamoiloximetil-3-

((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo e isocianato de 3-
clorofenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 536,3 (M+H)".

Ejemplo 112

carbonato de  (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-butilo y de metilo

/OYO

o<

'
Y$ﬁ

OH
Cl

Cl

Se anade a 0°C el cloroformiato de metilo (9 mg, 0,1 mmoles) a una solucion de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106; 50 mg, 0,170 mmoles) en diclorometano (1 ml). Se retira el bafio de hielo, pasados 30 min se enfria la
mezcla reaccionante a 0°C, se trata con dietilamina (4 mg, 50 ymoles) y se concentra. Por cromatografia (SiO; de
diclorometano a diclorometano/metanol/solucién acuosa de amoniaco al 25% = 90:10:0,25) se obtiene el compuesto
epigrafiado (52 mg, 93%). Sélido blanco, EM (ISP) = 557,1 (M+H)".

Ejemplo 113

carbonato de  (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-butilo y de isopropilo
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106) y cloroformiato de isopropilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 585,2 (M+H)".

o/_)---/

Cl
Cl

Ejemplo 114

2,2-dimetil-propionato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 108) y cloruro de pivaloilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 583,1 (M+H)".

Ejemplo 115

isobutirato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

Cl
Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido

(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106) y cloruro de isobutirilo. Goma incolora, EM (ISP) = 569,2 (M+H)".
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Ejemplo 116
hexanoato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-butilo

Heal

<0 N
NH °

OH
Cl

Cl
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106) y cloruro de hexanoilo. Goma incolora, EM (ISP) = 597,2 (M+H)".

Ejemplo 117
hexadecanoato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil )-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

.OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106) y cloruro de palmitoilo. Goma incolora, EM (ISP) = 737,6 (M+H)".

Ejemplo 118

benzoato  de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro-
[2.5]oct-6-il)-butilo

Cl
Cl
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106) y cloruro de benzoilo. Goma incolora, EM (ISP) = 603,4 (M+H)".

Ejemplo 119

4-metoxi-benzoato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo

o

& Nj""’L

o\\IN/HN\é/& '\OV

OH
Cl

Cl
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 112 a partir de la (3,4-dicloro-fenil)-amida del acido
(S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico
(ejemplo 106) y cloruro de 4-metoxibenzoilo. Goma incolora, EM (ISP) = 633,5 (M+H)".

Ejemplo 120
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
Cl
:©\ )()J\
0]
cl N N/k,// OH
N N i1y
LN AN g,

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 40) e iso-
cianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 485,3 (M+H)".

Ejemplo 121
(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
/@\ )OJ\
cl N N/'\(

° OH
" K/N\/bN “OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 40) e iso-
cianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 451,2 (M+H)".

Ejemplo 122

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 41) e is-
ocianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 485,3 (M+H)".

Ejemplo 123

(S)-4-[(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-(3-cloro-fenil)-amida del acido espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-

piperazina-1-carboxilico
O
A 0
Cl N N OH

" K/N\/:\/N “OH

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(R)-2-hidroxi-3-((S)-4-hidroxi-
6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 41) e
isocianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 451,1 (M+H)".

Ejemplo 124

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-
metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

/NTO

N

© N\./goLN

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-
4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio
42) e isocianato de 3,4-diclorofenilo. Solido blanco, EM (ISP) = 540,2 (M+H)".

Cl
Cl

Ejemplo 125

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico
|

/N:/I/O

N ',"//

ot g LNOV
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-1-dimetilcarbamoil-3-((S)-
4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio
42) e isocianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 506,2 (M+H)".

Ejemplos 126 y 127

fenilamida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-pi-
perazina-1-carboxilico y fenil-carbamato de (S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-((S)-3-metil-2-oxo-4-fe-
nilcarbamoil-piperazin-1-il)-butilo

T R T

De modo similar al ejemplo 103, por hidrogenaciéon del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hi-
droximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39) conduce a la (S)-1-
((S)-1-hidroxi-4-((S)-4-hidroxi-6-azaespiro[2.5]octan-6-il)butan-2-il)-3-metilpiperazin-2-ona, que se hace reaccionar
con el isocianato de fenilo, obteniéndose la fenilamida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-
1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico (ejemplo 126; goma incolora, EM (ISP) = 431,5 (M+H)") y
fenil-carbamato de (S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-2-((S)-3-metil-2-oxo-4-fenilcarbamoil-piperazin-1-il)-
butilo (ejemplo 127; goma incolora, EM (ISP) = 550,4 (M+H)")

Ejemplo 128

(3-cloro-4-fluor-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-
metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

OH

N cl
ey e
NN

N o)

OHO

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 3-cloro-4-fluorfenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 483,4 (M+H)".

Ejemplo 129

naftalen-2-ilamida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 2-naftilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 481,4 (M+H)".

Ejemplo 130

(4-cloro-3-trifluormetil-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-
2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

OH

£ F
N

F

L
N N—§
< o
OHO

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 4-cloro-3-(trifluor-metil)fenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 533,3 (M+H)".

Ejemplo 131

(3-difluormetoxi-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-
metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilico

F

-

)
N
VRN <

O

\
OHO

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 3-(difluormetoxi)fenilo. Goma incolora, EM (ISP) = 497,4 (M+H)".

Ejemplo 132

(3-fluor-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 39)
e isocianato de 3-fluorfenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 483,4 (M+H)".

Ejemplo 133

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-

oxo-piperazina-1-carboxilico
HO,
e, m
L e
e
N >—< o}
OHO

De modo similar al ejemplo 103, se obtiene el compuesto epigrafiado por hidrogenacion del (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidro-
xi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato  de  bencilo  (compuesto
intermedio 43) para formar la (S)-1-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-3-metil-
piperazin-2-ona y posterior reaccién con isocianato de 3,4-diclorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 513,5 (M+H)".

Ejemplo 134

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico

o,
I><DN cl
H
ZN“N«“@
\OHOH 7

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 43) e
isocianato de 3-clorofenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 479,4 (M+H)".

Ejemplo 135

(3-cloro-4-fluor-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-
3-oxo-piperazina-1-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 103 a partir del (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de bencilo (compuesto intermedio 43) e
isocianato de 3-cloro-4-fluorfenilo. Sélido blanco, EM (ISP) = 497,5 (M+H)".

Ejemplo A

Se pueden fabricar de modo convencional tabletas recubiertas con una pelicula, que contengan los ingredientes si-
guientes.

Ingredientes por tableta

nucleo:

compuesto de la formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
polivinilpirrolidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almiddn-glicolato sédico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg
pelicula de recubrimiento:

hidroxipropil-metil-celulosa 3,5mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
dioxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con celulosa microcristalina y se granula la mezcla con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con almiddn-glicolato sédico y estearato magnésico y se
comprime para obtener nucleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se barnizan los nucleos con una solucion /
suspensién acuosa de la pelicula recién mencionada.

Ejemplo B

De un modo convencional pueden fabricarse capsulas que contengan los ingredientes siguientes:

Ingredientes por capsula
compuesto de la formula (1) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en capsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicidn siguiente:

compuesto de la formula (1) 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
acido acético, cantidad suficiente para pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml
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Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte). Se ajusta
el pH a 5,0 con acido acético. Se ajusta el volumen a 1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua. Se filtra la

5
Ejemplo D
De modo convencional se pueden fabricar capsulas de gelatina blanda que contengan los ingredientes siguientes:
contenido de la capsula
compuesto de la formula (1) 5,0 mg
cera amarilla 8,0 mg
aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialm. hidrogen. 34,0 mg
aceite de soja 110,0 mg
peso del contenido de la capsula: 165,0 mg
capsula de gelatina
gelatina 75,0 mg
glicerina del 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (materia seca)
dioxido de titanio 0,4 mg
o6xido de hierro amarillo 1,1 mg
10 Se disuelve el ingrediente activo en una masa fundida de los demas ingredientes y se envasa la mezcla en capsulas
de gelatina blanda del tamafio adecuado. Se tratan las capsulas de gelatina blanda y su contenido con arreglo a los
procedimientos usuales.
Ejemplo E
15
Se pueden fabricar de manera convencional bolsitas que contengan los ingredientes siguientes:
compuesto de la formula (1) 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetil-celulosa sédica 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 mg
aditivos saborizantes 1,0 mg
Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, la celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa sédica y se
20 granula con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con estearato magnésico y los

solucion, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza.

aditivos saborizantes y se envasa en bolsitas.
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REIVINDICACIONES

R>LY1
(1

(CH
en la que

A es arilo, heteroarilo, arilmetilo o heteroarilmetilo, el arilo de dichos arilo y arilmetilo y el heteroarilo de dichos
heteroarilo y heteroarilmetilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo C16, haloalquilo C46, alcoxi Ci6 y
haloalcoxi C1 5 o dichos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por alquilenodioxi C1.6;

X es N(R )(R );

R’ y R? son con independencia hidrégeno, alquilo C+., alquenilo Css, alquinilo Cs.s, hidroxialquilo Cy6, (alcoxi C1.6)-
alquilo Cs., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo C+., bicicloalquilo C7.10, fenil-alquilo C1.3, heteroaril-alquilo C4.3,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C1.6, en los que el cicloalquilo de dichos cicloalquilo C3.7 y (cicloalquil Cs.7)-alquilo
C1s, el fenilo de dicho fenil-alquilo C1.3, el heteroarilo de dicho heteroaril-alquilo C43 y el heterociclilo de dichos
heterociclilo y heterociclil-alquilo C1.6 estan opmonalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos
con mdependenma entre el grupo formado por R% o

R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo opcmnalmente sustituido de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con |ndependenC|a entre el grupo formado por RY, y uno de los atomos de
carbono de dicho anillo heterociclilo formado por R’ y R?se ha reemplazado opcmnalmente por un grupo carbonilo;
ylo

uno de los atomos de carbono del anillo heterociclilo formado por R y R? puede ser un atomo de carbono de otro
anillo que sea cicloalquilo Cs.7 0 heterociclilo, uno o dos dtomos de carbono de dicho otro anillo se han reemplazado
opcnonalmente por un grupo carbonilo y dicho otro anillo esta opcionalmente sustituido por alquilo C1.s;

R® y R* son con independencia hidrogeno, hidroxi, alquilo C1.6, alcoxi C1., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo
C1, (alcoxi Ci.)-carbonilo, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C1., (alcoxi Ci.)-
carboniloxi, aminocarboniloxi mono- o disustituido por alquilo C1.s, (alquil C1.20)-carboniloxi-alquilo C1.6, (alcoxi C1-20)-
carboniloxi-alquilo C+., arilcarboniloxi-alquilo C+.6, aminocarboniloxi-alquilo C1. mono- o disustituido por alquilo C+.,
aminocarboniloxi-alquilo C1.¢ sustituido por arilo, hidroxi-alquilo C1.s, alcoxi Cs¢-alquilo C1.6, halégeno o haloalquilo
C1, dicho arilo esta opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia
entre eI grupo formado por halégeno, alquilo C+., haloalquilo C1., alcoxi C1.6 y haloalcoxi C1; 0

R® y RY, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo Cs.7 0 heterociclilo opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo C1.,
haloalquno C1.4 y haloégeno;

Y es C(0) o S(O)y;

Y esOo0S;

Y*esNHu O;

p es el numero 061;

R® y R® son con independencia hidrégeno, alquilo C1.6 0 cicloalquilo Cs.7, dichos alquilo C46 y cicloalquilo Cz.7 estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por amlno hidroxi, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C1.s y (alcoxi C1.s)-carbonilo; o
R y R Junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.7 0 heterociclilo;

R’ R® R® y R' son con independencia hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 o arilo, dicho alquilo C1.s esta opcio-
nalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi C1.6, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C46 y (alcoxi C1.¢)-carbonilo,
arilo y heteroarilo, dichos arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes
elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, alquilo Ci6, haloalquilo Cis, alcoxi Cis ¥y
haloalcoxi C1s;

R? es hidroxi, ciano, NR?R®, halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.s, hidroxi-alquilo C1, alcoxi Cq, (alcoxi Ci.g)-
alquilo Cts, cicloalquilo Cs7, (alcoxi C1.6)-carbonilo, acilo, C(O)NRaRb -NR?-C(0)-R®, -NR?-C(0)-OR", -NR*-C(O)-
NR®, -NR?-S0,-R®, -NR?-S0,-NR°R", -OC(O)NR? R®, -OC(0)OR?, alquilsulfonilo C1, alquilsulfinilo C4., alquiltio C1.s,
fenllo fenil-alquilo C1 3, heteroarilo, heteroarll anU|IO C13 y heterociclilo, y el fenilo de dichos fenilo y fenil-alquilo C1.3,
el heteroarilo de dichos heteroarilo y heteroaril-alquilo C+.3, y el heterociclilo estan opcionalmente sustituidos de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, ciano, NR? R®,
halégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.6, hidroxi- alquno C1.s, (alcoxi C1.¢)-carbonilo, acilo, C(O)NRE'Rb -NR?-C(0)- Rb
'NR®-C(0)-OR®, -NR®-C(O)}-NR®, -NR*-S0,-R®, -NR®-SO,-NR°R®, -OC(O)NR°R®, -OC(O)OR®, alquilsulfonilo Ci.6,
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alquilsulfinilo C16 y alquiltio C16, y uno o dos atomos de carbono del anillo heterociclilo se ha reemplazado
opcionalmente por un grupo carbonilo;

R? R y R® son con independencia hidrégeno o alquilo C1.;

n es un numero entero de 0 a 3;

m es un numero entero de 0 a 3;

m+n es un numero entero de 1 a 5;

o los profarmacos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en la que, a menos que se indique otra cosa, el término “arilo” significa fenilo o naftilo;

el término “heterociclilo” significa restos mono- o biciclicos no aromaticos, de cuatro a nueve atomos en el anillo,

de uno a tres de dichos atomos de anillo son heteroatomos elegidos entre N, O y §(O),, (dicho n es un ndmero

entero de 0 a 2), los demas atomos del anillo son C;

el término “heteroarilo”, solo 0 combinacion con otros grupos, significa un resto monociclico o biciclico aromatico, de
5 a 10 atomos en el anillo, que tiene de uno a tres heteroatomos en el anillo, que se eligen con independencia entre
N, Oy S, los demas atomos del anillo son C;

el término “acilo” significa R-C(O)-, en el que R es alquilo C1., haloalquilo C+., cicloalquilo Cs.7 o (cicloalquil Cs.7)-
alquilo C1e.

2. Los compuestos segun la reivindicacion 1, en los que

A es arilo, heteroarilo, arilmetilo o heteroarilmetilo, el arilo de dichos arilo y ariimetilo y el heteroarilo de dichos
heteroarilo y heteroarilmetilo estdn opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por halégeno, arilo, heteroarilo, alquilo C16, haloalquilo C46, alcoxi Cis y
haloalcoxi C+.6, 0 dichos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por alquilenodioxi C1.;

X es —-N(R")(R?);

R’ y R? son con independencia hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cs, alquinilo Cs.6, hidroxialquilo C..s, (alcoxi C1.6)-
alquilo Cs., cicloalquilo Cs.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo C+., bicicloalquilo C7.10, fenil-alquilo C1.3, heteroaril-alquilo C4.3,
heterociclilo o heterociclil-alquilo C1.6, en ellos el cicloalquilo de dichos cicloalquilo Cs.7 y (cicloalquil Cs.7)-alquilo C1.s,
el fenilo de dicho fenil-alquilo C1.3, el heteroarilo de dicho heteroaril-alquilo C1.3 y el heterociclilo de dichos hetero-
ciclilo y heterociclil-alquilo C1.¢ estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por R% o

R’y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por RY, y uno de los atomos de
carbono de dicho anillo heterociclilo formado por R’ y R?se ha reemplazado opcionalmente por un grupo carbonilo;
y/o

uno de los atomos de carbono del anillo heterociclilo formado por R y R? puede ser un atomo de carbono de otro
anillo que es cicloalquilo C3.7 0 heterociclilo, uno o dos atomos de carbono de dicho otro anillo se han reemplazado
opcionalmente por un grupo carbonilo, y dicho otro anillo esta opcionalmente sustituido por alquilo C1.;

R®y R* son con independencia hidrégeno, hidroxi, alquilo C1.6, alcoxi C1., cicloalquilo Ca.7, (cicloalquil Cs.7)-alquilo
C1, (alcoxi Cq)-carbonilo, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C4, (alcoxi Cy¢)-
carboniloxi, aminocarboniloxi mono- o disustituido por alquilo Cis, hidroxi-alquilo Ci., alcoxi Cis-alquilo Cis,
halégeno o haloalquilo C16; 0

R® y R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo C3.7 o heterociclilo opcionalmente
sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo C.4,
haloalquilo C1.4 y halégeno;

Y' es C(O) 0 S(O)z;

Y?es00S;

Y®es NH u O;

p es el numero 0 6 1;

R® y R® son con independencia hidrégeno, alquilo C1.s o cicloalquilo Cs.7, dichos alquilo C1. y cicloalquilo Cs7 estan
opcionalmente sustituidos de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por amino, hidroxi, carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C+. y (alcoxi C1.¢)-carbonilo; o
RS y R6, junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman cicloalquilo Cs.7 o heterociclilo;

R7, RB, R® y R son con independencia hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7 o arilo, dicho alquilo C1.¢ esta opcio-
nalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
hidroxi, alcoxi C1., carboxilo, carbamoilo, carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C4 y (alcoxi C4.¢)-carbonilo,
arilo y heteroarilo, en ellos dichos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por halégeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, alcoxi
C1.6 Yy haloalcoxi C1.;

RY es hidroxi, ciano, NRaRb, halégeno, alquilo C16, haloalquilo C1., hidroxi-alquilo C1, alcoxi Ci., (alcoxi Ci.6)-
alquilo C1., cicloalquilo Ca.7, (alcoxi Cis)-carbonilo, acilo, -C(O)NR?R®, -NR®-C(0)-R®, -NR?-C(0)-OR®, -NR?-C(O)-
NR®, -NR*-S02-R®, -NR?-S0O,-NR°R", —OC(O)NRaRb, -OC(0)OR?, alquilsulfonilo C1., alquilsulfinilo C+.6, alquiltio C1.s,
fenilo, fenil-alquilo C4.3, heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.3 y heterociclilo, y el fenilo de dichos fenilo y fenil-alquilo C1.3,
el heteroarilo de dichos heteroarilo y heteroaril-alquilo C4.3, y el heterociclilo estan opcionalmente sustituidos de una
a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, ciano, NR°R®,
halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo Ci.6, hidroxi-alquilo C1.6, (alcoxi C1.)-carbonilo, acilo, -C(O)NR®R®, -NR?-C(0)-R®, -
NR?-C(0)-OR®, -NR®-C(0)-NR®, -NR*-S0,-R?, -NR®-S0,-NR°R’, -OC(O)NR?R®, -OC(O)OR?, alquilsulfonilo Ci.,
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alquilsulfinilo C16 y alquiltio C16, y uno o dos atomos de carbono del anillo heterociclilo se ha reemplazado
opcionalmente por un grupo carbonilo;

R? R y R® son con independencia hidrégeno o alquilo C1.;

n es un numero entero de 0 a 3;

m es un numero entero de 0 a 3;

m+n es un numero entero de 1 a 5;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, en los que A es 3-clorofenilo o 3,4-diclo-
rofenilo.

4. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en los que X es —N(R1)(R2) y R’ y R? junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido de una a tres veces
por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por hidroxi, alquilo C16 e hidroxi-alquilo C1.;
y/o

uno de los atomos de carbono del anillo heterociclilo formado por R y R? puede ser un atomo de carbono de otro
anillo que es cicloalquilo Cs.7 o cicloheteroalquilo.

5. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en los que X es 6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilo,
5-azaespiro[2.5]oct-5-ilo, 7-aza-espiro[3.5]non-7-ilo, 8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 1,3,8-
triaza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 2,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 1-oxa-8-aza-es-
piro[4.5]dec-8-ilo, 2-oxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, 2-oxa-7-aza-espiro[3.5]non-7-ilo, 1-oxa-7-aza-espiro[3.5]non-7-
ilo, 9-aza-espiro[5.5]undec-9-ilo o 1-oxa-4,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-ilo y dicho anillo espiro-heterociclilo esta
opcionalmente sustituido de una a tres veces por sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado
por hidroxi, oxo, alcoxi, flior y alquilo C1.

6. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en los que el heterociclilo formado por R’
y R?, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, es piperidilo o pirrolidinilo, y dichos piperidilo y pirrolidinilo
estan opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo C1.6 e hidroxi-alquilo C1.s, y/0

uno de los atomos de carbono de dichos anillos piperidilo y pirrolidinilo formados por R’ y R? puede estar compartido
con el anillo cicloalquilo Cs.7.

7. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4 6 6, en los que X es (3S,5S)-3-hidroxi-5-
metil-pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, (3S,4S)-3-hidroxi-4-metil-pirrolidin-1-ilo o (S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-ilo.

8. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en los que m+n es 2.

9. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8, en los que uno de R® y R*es hidrégeno y
el otro es hidrogeno, hidroxi, hidroxi-alquilo C1., (alcoxi Cis)-alquilo C46, (alquil Ci.s)-carboniloxi-alquilo Ci.6 0
fenilcarboniloxi-alquilo C1..

10. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, en los que n es el numero 0, m es el
ndmero 2 y uno de R® y R* es hidrégeno y el otro es hidrégeno, (alcoxi C1.)-carbonilo, hidroxi-alquilo C1., alcoxi
C16-alquilo C4.6 0 carbamoilo mono- o disustituido por alquilo C+..

11. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10, en los que uno de R® y R® es hidrégeno
o alquilo C1., el otro es hidrégeno, y R7, Rs, R® y R" son hidrégeno.

12. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, en los que Y'es C(O).

13. Los compuestos segun la reivindicacion 1, que son:

(3-cloro-fenil)-amida del acido 4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-5-oxo-[1,4]-
diazepano-1-carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-2-metil-3-oxo-4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazina-1-carboxilico,
(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((3S,5S)-3-hidroxi-5-metil-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[3-((3S,4S)-3-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-propil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (R)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-5-oxo-
[1,4]diazepano-1-carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico,
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(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-metoximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-butil]-2-metil-3-oxo-piperazina-1-
carboxilico,

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico,

(3-cloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-3-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-propil]-2-metil-3-oxo-
piperazina-1-carboxilico,

acetato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-
6-il)-butilo,

acetato de (S)-2-[(S)-4-(3-cloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-
butilo,

2,2-dimetil-propionato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo,

benzoato de (S)-2-[(S)-4-(3,4-dicloro-fenilcarbamoil)-3-metil-2-oxo-piperazin-1-il]-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il)-butilo o

(3,4-dicloro-fenil)-amida del acido (S)-4-[(S)-4-((S)-4-hidroxi-6-aza-espiro[2.5]oct-6-il)-1-hidroximetil-butil]-2-metil-3-
oxo-piperazina-1-carboxilico.

14. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 para el uso como sustancias
terapéuticamente activas.

15. Los compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13 para uso en el tratamiento de enfermedades
tratables con un atagonista del receptor de CCR2, antagonista del receptor de CCR3 o antagonista del receptor de
CCRS5, en donde la enfermedad es la enfermedad oclusiva de arterias periféricas, isquemia critica de extremidades,
pacientes con placa aterosclerotica vulnerable, angina inestable, paro cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular
izquierda, lesion de reperfusion isquémica, apoplejia, cardiomiopatia, restenosis, artritis reumatoide, nefropatia
diabética, enfermedad de intestino irritable, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, dolor neuropatico,
aterotrombosis y/o quemaduras/uiceras en diabetes/isquemia critica de extremidades o asma.
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