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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

juridica,
Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver expediente No. Oq O'B (13 3.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii)
del PCT.G

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la salicitud internacional al casteliano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internaciona! efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacicnal efectuado por la IPEA,
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o auterizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

par el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blisqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- . D

o

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA: €
C.C.79.782.747 Btéd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero '

ANEXOS Q’

4




LISTA DE INVENTORES

Michael Aaron, BRODNEY

Pfizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340
Estados Unidos.

Nacionalidad: Estadounidense

Ivan Viktorovich, EFREMOV

Pfizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340
Estados Unidos.

Nacionalidad: Estadounidensc

Christopher John, HELAL

Pfizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340
Estados Unidos.

Nacionalidad: Estadounidense

Brian Thomas, O’NEILL

Pfizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340
Estados Unidos.

Nacionalidad: Estadounidense

PCT/IB200%/055043
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'/. Traduccién‘oficia1 del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Coiombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilinglie inglés- espanol otorgado en Nueva York, Estados Unfdos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trever Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL |

Bilingiie inglés- espanol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistepte General Consejero de Patentes ta Compafiia Pfizer Inc., con
sgde en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Fi}ma del notario: Kenneth Greenwobd
Selto notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Publico en alte relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E TRLANDA DEL NORTE
1, Pais :Reino Unido de Gran Bretadia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
gjerce funciones de Notafio Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Pablico
CERTIFICADG
3. En londres 6. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
8. No. G210434
Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad paré Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10.  Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 el decunento se usa en un pais que no es parte de la convencidn de 1a Haya del 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccion consular de 1a misign qee representa el pais.

Es traduccion fie) del iaglés, con copta archivo para confrontacidn. Bogotd 25 de julie-2093. Mar]eRJFeir £ | (\_,
' MARLEN NgrRA'L:A R

Traductor & Intérprete Oficial
inglés . Espasal - Inglés
Resolucién.No. 2117 dol 7 Qct 19A7
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CaALLE TOO Ne. BA-SS Piso iC
BoGOTA, CoLoMmia
TELEPHONE: +57-1 638-62C0
FAX: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 Usa

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take a]l steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive docurnents and securities,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck Yy Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender ¥ hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ja °
compaiifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad adminisirativa
o judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compatifa, otorgar podéres a
quienes vayan a representar a la coropailia judicial
y extrajudicialmente, responder en Jjuicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren. dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

\hoviefiimmd
Signature/Firma: —

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No. 84.55 Fisc, 10
Bosora, CoLomaia
TELEFHONE; +57-1 6386200
Fax; +57-1 638-6201

www.olarteraisbefc'k.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undifmy Notary Public certifies:

L That \/ + Phrsol Lonms

Certificacién Notarial

En esta fecha,

¢l Notario Piblico suscrito certifica:

L Que

J. Trevor Lumb

of legal age ir?lomicilcd in

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her Iepresentation is
legal,

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic documeni(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

mayor de edad y domiciliado

ork

suscribié el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrite el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra deatro de los que
comprenden su objeto social,

4. Que el otorgante tienc la representacidn para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 v 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de 14 Haye du $ octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: Unitzd Kingdom of Great Britain and Norther Ireland
Pays: Royaume-Unj de Grandc-Bretagne et d’Irfande du Nord
This pubiic documen / Le présent acte public

Has been sipned by K Greenwgod
. 2 été signé par

Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de o

Bears the sealfstampof  Tha Said Notary Pubjjc
est revétu du sceaw/timbre de

Centified/Astests
at London/a Londres 6. thefle 27 July 2003

Stamp: 10. Signamre: R. Bawden

For the Secretary of Sate  Pour Ja Secrétiire & By
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Box No. VII (iv) DECLARATION: INVENTORSHIP {only for the purposes of the designation of the United States of Amerien)

The declaration must conform so the following standardized wording provided for in Section 214; see Nores to Boxes Nos. VI VT (i) 10 (v)
(in general) and the specific Notes 10 Box No. VI (iv). If this Box is not used, this sheer should nor be included in the request.

Declaration of inventorship (Rules 4.17(iv) and 514is.1{a)(iv))
for the purposes of the designation of the United States of America:

| hereby declare that [ believe [am the original, first and sole {if only onc inventor is listed below) or joint (if meore than one invenior
is listed below) inventor of the subject matter which is ¢laimed and for which a patent is sought.

This dectaration is dirccted to the international apphication of which it forms a part (if filing declaration with applicaiton),

This declaration is dirceted 1o international application No. PCT/ . 1B2009/055043. ... .. (if furnishing declaration pursuam
10 Rule 26zer).

I hereby declare that my residence, mailing address, and citizenship are as staicd next 10 my name.

I hereby state that | have reviewed and understand the conients of the above-identified international application, including the claims
of suid application. I have identified in the request of said application, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim to forcign priority,
and 1 have identitied below, under the heading “Peior Applications,” by application numibcer, country or Member of the World “['rade
Organization, day, month and year of filing, any application for a patent or inventor’s certificate tiled in a country other than the United
States of America, including any PCT international application destgnating al [east anc country other than the United States of Amcrica,
having a filing date before that of the application on which foreign priority is claimed.

[ hereby acknowledge the duly to disclose information that is known by me 10 be material to patentability as defined by
37C.F.R.§ 1.36, including for continuation-in-part applications, material information which hecame available between the filing date
of the prior application and the PCT indernational filmy date of the continuation-in-part application.

L hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all statements madc on information and belief
are believed to be true; and further that these statements were made with the knowledge that willlul false statements and the like so
made are punishable by fine or imprisonmeat, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United States Code and that such willful
false Sttements may jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon,

Inventor's Signature: &7 ﬂ ....................... Date: .. e
(The signature must be that of the inventor, not that of the auent)

Eastern Point Road
.Grotan, Connecticut, 06340, UNITED. STATES OF AMERICA. ... ... ... . ... ... .. ...

Inventor's Signature:
{The signature must be that of the

D This declaratian is continued on the following sheet, “"Continuation af Box Na. VIII (iv)™.

Form PCT/RO/Q1 (declaration sheet {iv)) (July 2009) See Nates 1o the requeest form
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RBox No. VI (iv) DECLARATION: INVENTORSHIP (only for the purpnses of the designation of the United States of America)

The declaration st conform o the following standardized wording provided for in Section 214; see Notes to Boxes Nos. VIIL Vilf (i} ro (v)
(in general) and the specific Notes 1o Box No VI (iv). If this Box Is not used. this sheer should not be included in the request.

Declaration of inventorship (Rules 4.17(iv) and 51bis. [ (a){iv))
for the purposes of the designation of the United States of America;

[ herehry declare that 1 believe 1 am the original, first and sole (if only one invenior 1s listed below) or joint {if more than onc inventor
is listcd below) inventor of the subject matter which is ¢laimed and for which a patent is sought.

This declaration is directed to the international application of which it forms a part (if filing declaration with application).

This declaration is directed to international application No. PCT/ 1B2009/055043. . .. . (if furnishing declaration pursuam
to Rule 26¢er).

I hereby declare that my residence, mailing address, and citizenship arc as stated next to my name.

[ kereby state thal | have reviewed and understand the contents of the above-identified international application, including the claims
of said application. | have identified in the request of said application, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim to foreign priovity,
and [ have identificd below, under the heading “Prior Applications,” by application number, country or Member of the Weorld Trade
QOrganization, day, month and year of filing, any application for a patent or inventor’s certificate filed in a country other than the United
Siates of America, including any PCT international application designating at least one country other than the United States of Amernica,
having a filing date before that of the applicasion on which foreign priority is claimed.

Prior Applications: .. USSN 61/117,225, filed 23 November, 2008 (23.11,2008)

| hereby acknowledse the duty to disclose information that is known by me to be material to patentability as defined by
37 C.F.R. § 1.36, including for continuation-in-part applications, material information which became available between the filing date
of 1the prior application and the PCT international {iling date of the continumtion-in-part application.

I hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all starements made on information and beliel
are believed to be trug; and further that these stalements were made with the knowledge that willful false stalements and the like so
made are punishable by fine or imprisanment, or both, under Scction 1001 of Tiile 18 of the United States Code and that such willful
false statements may jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon,

Eastern Paint Road
. Groton, Connecticut, 06340, UNJTED STATES OF AMERICA. . .. ... ... ... ...

Residence: .. ... ..., N .............................................................................

{city and either US state, if applicable, or country)

Mailing Address: B 3 R S e R R
Eastern Point Road

.Groton, Connecticut, 06340, UNITED. STATES OFAMERICA. .. .. ... ... ....... ...,

Citizenship: UNITED STATES OF AMERICA

Inventor's Signature: ﬁa‘,%'{éw% W Date: .. ... .. NOV .19 2009 .

(The signature must be that of the inventor, not that of the agent)

[ This deciaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box Ne. VI (iv)"™.

Form PCTARO/N 0 (dectaration sheet (iv)) (July 2009) See Notex to ihe request form



Vill-1-1

Declaration: Identity of the Inventor
Declaration as to the identity of the
inventor (Rules 4,17(i) and 51bis. 1{a)(i))

in relation to this international
application

Name (LAST, First)
Address

BRODNEY, Michael Aaron of

Pfizer Global Research and Development
Eastern

Point Road
Groton, Connecticut 06340
United States of America
is the inventor of the subject matter
for which protection is sought by way of
this international application

Nama (LAST, First)
Address

EFREMOV, Ivan Viktorovich of

Pfizer Global Research and Development
Eastern

Point Road
Groton, Connecticut 06340
United States of America
is the inventor of the subject matter
for which protection is sought by way of
this international application

Name (LAST, First)
Address

HELAL, Christopher John of

Pfizer Global Research and Development
Eastern

Point Road
Groton, Connecticut 06340
United States of America
is the inventor of the subject matter
for which protection is scught by way of
this international application

Name {LAST, First)
Address

Q'NEILL, Brian Thomas of

Pfizer Global Research and Development
Eastern

Point Road
Groton, Connecticut 06340
United States of America
is the inventor of the subject matter
for which protection is sought by way of
this international application




Sheet No. .......

Box No. VIII (ii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT [@

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 21 2; see Notes 1o Boxes Nos. VI, VI{I (i) o (v) {in general)
and the specific Notes to Box No. Vil (if). If this Box is not used, this sheet shoufd not be included in the request.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at ihe international filing date, 1o apply for and be granicd a patent (Rules 4.17(ii)
and 5§ bis. 1{a)(ii}), in a casc where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

In relation to this international application
PFIZER INC. is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:

an assignment from BRODNEY, Michael Aaron, dated 11 _Nouemher 2009

an assignment from EFREMOQV, lvan Viktorovich, dated __11 November 2009

an assignment from HELAL, Christopher John, dated 11 November 2009

an assignment from O'NEILL, Brian Thomas, dated 11 November 2009

D This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No, VIII (ii)”,

Form PCT/RO/10! (declaration sheet (ii)) (July 2009) See Nates 1o the request fornt
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Box No, VI (iii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY

The declaration must confarm to the standardized wording provided for in Section 213: see Notes 1o Boxes Nos. VI Vitl (i} to (v} (in general)
and the specific Noies to Box No, Vil (iii). If this Box is not used, this sheet should not be included in the request,

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to claim the priority of the earlier application specified
below, where the applicant is not the applicant who filed the carlier application or where the applicant’s name has changed since the
filing of the earlicr application {Rules 4.17(iii) and 314is. 1{a)(ihi)):

In relation to this international application

PFIZER INC. is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:

an assignment from BRODNEY, Michael Aaron, dated 1T November 2009

an assignment from EFREMOV, Ivan Viktorovich, dated 11 November 2009

an assignment from HELAL, Christopher John, dated 11 November 2009
11 November 2009

an assignment from O'NEILL, Brian Thomas, dated

[:] This declaration is continued on 1he following sheet, “‘Continuation of Box No. VIII (iii)™.

Form PCT/RQ/101 (declaration sheet (iii)) (July 2009) See Noles to ihe request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Tmtellectual Property Organization

International Burcau

{43) International Publication Date
27 May 2010 (27.05.2010)

D0 T

{10} International Publication Number

WO 2010/058333 Al

(51

@@n
{22)

(25)

{26)
(0

(1)

(72)
(73)

Inteérnational Patent Classification:
Ca7D 471710 (2006.01) ABIP 25/28 (2006.01)
ABIK 317435 (2006,01)

International Application Number;
PCT/TB32009/055043
L.
[nternational Filing Date;
12 November 2009 (12.11.2009)

Filing Language: English
Publication Language: English
Prigrity Data;

617117,225 23 November 2008 (23.11.2008) Us

Appl]cﬁnt {for all designated States except US): PFIZER
INC. [US/US); 235 East 42nd Street, New York, New
York (0017 (US).

Inventorss and -
Inventors/Applicants  (for  US  only): BRODNEY,
Michael Aaron [US/US]. Plizer Global Research and
Development, Eastern Paint Road, Groton, Connecticut
06340 (US). EFREMOV, lvan Vikteravich [US/US];
IMizer Global Rescarch and Develapmem, Yastern Point
Road, Grolon, Connecticut 06340 (US). HELAL,
Christopher John [US/US]; Plizer Global Rescarch and

(74

(81

(84}

Development, Bastern Point Roead, Groton, Conneclicut
06340 (US). O'NEILL, Brian Thomas [US/US]: Phizer
Global Rescarch and Development, Eastern Poind Road,
Groton, Conneclicut 06340 (US).

Agents: KLEIMAN, Gahricl 1 .-gj al.: 235 East 42
Sireel, Now York, Now y-o(ﬂ’f (WS).

Designated States JK otherwigt indicared, for every
kine nfnmr‘m:;rk;/f ction availgble): AR, AG, AL, AM,
AOQ,; AT, AUSAZIBA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, Cll, C /,C'N. CQ, CR, QUJ, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, ": EG, IS, F1,,G8, GD, GE, GH, GM, GT,
S, I, KE, KG, KM, KN, K",
, LA, LC, LKZLR, LS, LT, LU, LY, MA, MDD,
/MG, MK, MM MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
N@, NZ, OM, P, PG, PI, PL, PT, RO, RS, RU, SC. 8D,

SE, 8G, 8K, 8L, SM, ST, SV, SY, T), TM, TN, TR, TT,
Z, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Pesipnated States (wnless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIMO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, 8§Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, M), RU, TI,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
38, FI, FR, GB, GR, HR, HU, 1IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, 'L, PT, RO, SE, §1, 8K, SM,

[Cantinued on next pagef

{54) Title; LACTAMS AS BETA SECRETASE INHIBITORS
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(57) Abstract: Compounds and pharmaccutically acceptable salls of the
compounds are disclosed, wherein the compounds have the structure of
Fonnula (1) as defined in the specification. Corresponding pharmaceutical
compositions, methods of treatment methods of symhesis, and infermedi-
ates are also disclosed.
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LACTAMS AS BETA SECRETASE INHIBITORS

Field of the Invention

The present invention relates to the treatment of Alzheimer's disease and
other neurodegenerative andfor neurclogical disorders in mammals, including
humans. This invention also relates to inhibiting, it mammals, including humans, the
production of A-beta peptides that can contribute {o the formation of neurological
deposits of amyloid protein. More particularly, this invention relates to spiro-piperidine
compounds useful for the treatment of neurodegenerative and/or neurological
disorders, such as Alzheimers disease and Down's Syndrome, related to A-beta
peptide production.

Backoround of the lnvention

Dementia results from a wide variety of distinctive pathological processes.
The most common pathological processes causing dementia are Alzheimer's disease
(AD), cerebral amyloid angiopathy (CM) and prion-mediated diseases (see, e.q.,
Haan et al, Clin. Neurol. Neurosurg. 1890, 92(4):305-310; Glenner ef al., J. Neurol,
Sci. 1989, 94:1-28). AD affects nearly half of all people past the age of 85, the most
rapidly growing portion of the United States population. As such, the number of AD
patients in the United States is expected to increase from about 4 million to about 14
mitlion by the middle of the next century. At present there are no effective treatments
for halting, preventing, or reversing the progression of Alzheimer's disease.
Therefore, there is an urgent need for pharmaceutical agents capable of slowing the
progression of Alzheimer's disease and/or preventing it in the first place.

Several programs have been advanced by research groups {o ameliorate the
pathological processes causing dementia, AD, CM and prion- mediated diseases.
Beta-secretase (BACE) inhibitors are one such strategy and numerous compounds
are under evaluation by pharmaceutical groups. The present invention relates to a
group of brain-penetrable BACE inhibitors and as such would be expected 1o be
BACE inhibitors and modulators for the treatment of AD (see Ann. Rep. Med. Chem.
2007, Olsen ef al,, 42: 27-47).

Summary of the Invention
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The invention is directed fo a compound, including the pharmaceutically
acceptable salts thereof, having the struciure of formula |

R?a R1b o
M
1
r?
/f N""'--..B

f"h,‘

sy,
N R2

{CHE}H
z

|
wherein the stereochemistry shown in formuta 1 at the carbon bonded to R® and at
the spirocyclic carbon is the absolute stersochemistry; B is alkyl, arvt, heteroaryi,
cycloalkyl, or heterocycloalkyl, wherein B is optionally substituted with zero to three
R® groups;

A is independently aryl, cycloalkyl, heterocycicalkyl or heteroaryl wherein said
aryt, cycloalkyl, heterocycloalkyl or heteroaryl is optionally substituted with one to
three R%;

when ITTTTTT is a single bond, R*™and R™ are each independently hydrogen,
alkyl, alkenyl, -(CHa)-cycloatkyl, -{CH;k-heterocycloalkyl, -{CHa)-aryl, -(CHz)-
heteroaryl,  -(CH%-OR®  -(CHMNR":,  -NH-{CH)-cycloalkyl, -NH-{CH;)-
heterocycloaikyt, -NH-(CHu)-aryl, -NH-{CHy)-heteroaryl, -(CH.)-COR®, -(CH;){
SO;R®, or -{CH.)-CO:R® wherein said alkyl, alkenyl, -{CH;k-cycloalkyl, -(CHg)-
heterocycloatkyl, -{CHz)-arvi, or -{CHy)-hetercaryl R™ or R™ substituent is optionally

substituted with one to three hydroxyl, aryl, heteroaryl, halogen, alkyl, cycloalkyl,
-80;R” -NR'COR’, -CON(R’);, -COOR’, -C{O)R’, -CN, or -N(R"); wherein said aryl,
alikyl, cycloalkyl and heteroary! substituent is optionally substituted with one to three
halogen, alkyl, hydroxyl, or -O-alkyl; or R™ and R*" together with the carbon they are
bonded {o form a cycloatkylene moiety or a heterocycloalkylene moiety, wherein said
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cycloaikylene or heterocycloatkylene moiety is optionally substituted with one to three
hydroxyl, aryl, heteroaryl, halogen, alkyl, cycloatiyl, -SO,R’ -NR'COR’, -CON(R"),,
-COOR?, -C(O)R", -CN, or -N(R},, wherein said aryl, alkyl, cycloaltkyl and heteroaryl
substituent is optionally substituted with one to three halogen, atkyt, hydroxyl. or -Q-

5  alkyi
when TomTTIs is a double bond, R™ is absent and R' is hydrogen, alkyl,

alkenyt, -(CH;)-cycloalkyl, -{CH;)-heterocycloatkyl, -(CHy)-aryl, -(CHa)-heteroaryl,
~(CH)OR®, {CH)N(R),, -NH-(CH;)-cyctoalkyl, -NH-(CHy)-heterocycloatkyl, -NH-
(CHa)-aryl, -NH-(CHg)-heteroaryl, <{(CH)-CORS, ~(CH.)1-SO,R%, or -(CHy)-CO.R%,
10 wherein said alkyl, atkenyl, -(CHy)-cycloalkyl, ~(CH;)-heterocycloalkyl, -(CHa)-aryl, or
«(CHy)-heteroary! R substituent is optionally substituted with one to three hydroxyl,
aryl, heteroany!, halogen, alkyl, cycloatkyl, -SO,R’ -NR'COR’, -CON(R'),, -COOR’, -
C{OIR’, -CN, or -N(R"),, wherein said aryt, alkyl, cycloalkyl and hetercaryl substituent
is optionally substituted with one to three halogen, alkyl, hydroxyl, or ~O-alkyl;
15 R? is alkyl, cycloatkyt, or alkenyl wherein said alkyl, cycloalkyl, or alkenyl is
optionally substituted with one to three halogen, hydroxyl, or cyano,;
each R® is independently halogen, alkyl, cyano, hydroxyl, -Q-alkyl, -O-
cycloalkyt, ~SO,R” -N(R"),, -COR’, -CON(R"); -(CHi)-cycloalkyl, «(CHg)-
heterocycloalkyl, ~(CHy)-aryl, or -(CHy)-heteroaryl wherein said R* alkyl, -(CHy)-
20 cycloalkyf, -(CH.)-heterocycloalkyl, -(CH:)-aryl, or -(CH;)-heteroaryl is optionaily
substituted with one to three R";
each R® is independently alkyl, halogen, cyano, -SO.NHR?, -CON(R),
N(R),, -NRICORT, -NRHCO,R, -SON(R):, -N(R)SOR’, -COR’, -SOR’,
-(CHj)-cycloalkyl, -(CHy)-heterocycloalkyl, -(CHj-aryl, -(CHg)-heteroaryl, ~(CHy)e-
25  N(R"), or -(CH.}-OR® wherein each R' alkyl, -(CH:)-cycloalkyl, ~(CHa)-
heterocycloalkyl, -(CHa)-aryl, or -{CH;)-heteroaryl is optionally independently
substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, -CF; or ~OR5;
each R® is independently hydrogen, alkyl, -(CHj)-cycloalkyt, -(CHa)-
heterocycloalkyl, -(CHyy-aryl, or -(CH;)-heteroaryl; wherein said -{CHz)-cycloalkyl,
30  -(CHa)-heterocycloalkyl, -(CHjk-aryl, or ~(CHaj-heteroaryl is optionally substituted
with one to three R;
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each R® is independently alkyl, hydroxyl, alkoxy, halogen. cyano,
ACHN(R™ )2, ~{CHa)-cycloalkyt, ~{CH:)-heterocycloatkyl, -(CHy)-aryl, or ~(CHz)-
heteroaryl;

each R’ is independently hydrogen, alkyl, -(CH.k-cycloalkyl, -(CHz)-
heterocycloalkyl, -(CHa)-aryl, or -(CHy)-heteroaryl, or when two R’ substituents are
attached to the same nifrogen atom they may be taken together with the nitrogen 1o
which they are attached to form a heterocycloalkylene moiety; and wherein said
alkyl, -(CHgz)-cycloatkyl, -{CHz)-heterocycloatkyl, -(CH;)-arvl, or -(CH;)-heteroary!
are optionally substituted with one to three alkyl, halogen, cyano, hydroxyl, or —-OR*;

nis an integer selected from 1, 2 and 3; and

each { is an integer independently selected from 0, 1, 2 and 3, or
pharmaceutically acceptable salts thereof.

In another embodiment of the invention, n = 1.

In a further embodiment of the invention T-T-=7=< is a single bond, and R™
and R™ are each independently hydrogen or alkyl. In one example of this
embodiment, R and R'" together with the carbon they are bonded to form a
cycloalkylene moiety or a heterocycloalkylene moiety. In another example of this
embodiment, R™ and R™ together with the carbon they are bonded to form a
cycloatkylene moiety or a heterocycloalkylene moiely. In another example of this

embodiment, R and R'" are each hydrogen.

in another embodiment of the invention TTT727% is a double bond, and R™ is
absent.

in another embodiment of the invention, A is aryl.

In another embodiment of the invention, A is cycloatkyl.

In another embodiment of the invention, A is heteroaryl.

in another embodiment of the invention, A is heterocycloalkyl.

tn another embodiment of the invention, A is aryl, hetercaryl, cycloalkyl or
heterocycloalkyl, and A is optionally substituted with one R* substituent. In one
example of this embodiment, R is independently alky), halogen, cyano, -SO.NHR',
-CON(R")z, -N{R")z, -N(RTYCOR’, -SO:N(R™),. -N(RTISO,R, -COR’, -SO,R”, ~(CHz)-
cycloalkyl, -(CH,)-heterocycloatkyl, ~(CHa)-aryt, -(CH:)-heteroaryl, -{CH.:-N(R"),, or
-(CH,)-OR® wherein each R* alkyl, -(CH,)-cycloalkyl, -(CH.)-heterocycloatkyl,
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-(CHa)raryl, or -(CHa)-hetercary! is optionally independently substituited by one 1o
three cyano, alkyl, halogen, -CF,, or ~OR® In one example of this embodiment, A is
aryl or heteroaryl, and R* is independently alkyl, halogen, cyano, -SO.NHR',
CON(R)z, -N(R")z, -N(RTYCOR’, -SO,N(R"},, -N(RISO,R’, -COR’, -SO;R7, -(CH )
cycloatkyl, -(CH;)-heterocycloatkyl, -(CHz)-aryl, «(CHa)-heteroaryl, -(CHy)-N(R');. or
~(CHa)-OR® wherein each R* alkyl, -(CHj)-cycloalkyl, -(CHg)-heterocycloalkyi,
-(CHy)-aryi, or «(CHj)-heterocaryl is optionally independently substituted by one to
three cyano, alkyt, halogen, -CFs, or ~OR® In another example of this embodiment, R*
is halogen, alkyl. -OR®, cyano, trifluoroalkyl, -(CH:)-cycloatkyl, -(CH;)-
heterocycloalkyl, -(CHg)earyl, or -(CHg)-heteroaryl, wherein each R* ~(CHy)-
cycloatkyt, -{CH;)-heterocyctoalkyl, -(CH;)-aryl, or -(CH;)-heteroaryl, is optionally
independently substituted by one fo three ~OR®, alkyl, cyano, or halogen. In an
example of this embodiment, A is aryt and R* is ~OR®, wherein R® is independently
-(CHs)cycloalkyl or -(CH;)-heteroaryl wherein t is zero and said cycloalkyl or
heteroaryl is optionally substituted with one to three R® In another example of this
embodiment, A is aryl and R* is ~(CH;)-aryl wherein t is zero and the aryl is optionaily
substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, or ~OR® In another example of this
embodiment, A is aryl and R* is {CH;)-heteroaryl wherein t is zero and the heteroaryl
is optionally substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, or ~OR® In another
example of this embodiment, A is heteroaryl and R* is —OR® wherein R® is
independently -(CHa)-cycloatkyt or -(CHa)-heteroaryl wherein t is zero and said
cycloalky! or heteroaryl is optionally substituted with one to three R®. In another
example of this embodiment, A is hetercaryl and R® is -(CH;)-aryl wherein t is zero
and the aryl is optionally substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, or -OR®
in another example of this embodiment, A is heteroaryl and R* is -(CH;)-heteroaryl
wherein t is zero and the heterparyl is optionally substituted by one to three cyano,
atkyl, halogen, or ~OR®

in ancther embodiment of the invention A is aryl, heteroaryl, cycloatkyl or
heterocycloalkyl, and A is optionally substituted with two R* substituents. In one
example of this embodiment, each R is independently atkyl, halogen, cyano,
SONHR?, -CON(R"),, -N{RICOR?, -SON(R™),, -NRISOR", -COR’, -SO,R’,
-(CH,)-cycloalkyl, -(CHy)-heterocycloalkyl, -(CHa)aryl, -(CH;)-heteroaryt, -(CHa)-
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N(R™z, or -(CH:)-OR® wherein each R* alkyl, -(CH.)-cycloalkyl, -(CH.)-
heterocycloalkyl, ~(CHaj-aryl, or -{CH;)-hetercaryl is optionaily independently
substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, or ~OR®. In ancther example of this
embodiment, each R* is alkyl optionally independently substituted by one to three
cyano, alkyl, halogen, or ~OR® in another example of this embodiment, A is aryl or
heteroaryl, and each R* is independently alkyl, halogen, cyano, -SO.NHR’,
-CON(R™Y,, -N{RTICOR’, -SON(R);, -NRHSOR, -CORT. -8O0;R7, ~(CH)-
cycloalkyl, -{CH,)-heterocycloatkyl, -(CH:)-aryl, -(CHz)-heteroaryl, -(CHz)-N(R),, or
-(CH-OR® wherein each R® alkyl, -(CH.)-cycloalkyl, ~(CH,)-heterocycloatkyl,
~{CHy)-aryl. or «(CH;)-heteroaryl is optionally independently substituted by one {o
three cyano, alkyl, halogen, or -OR®. in an example of this embodiment, each R* is
alkyt opticnally independently substituted by one {0 three cyano, atkyl, halogen, or —
OR?® In another example of this embodiment, each R is independently alkyl, halogen,
-{CH,)-cycicalkyl, «(CH;j-heterocycloalkyt, (CHu)-aryl, or <(CH:k-hetercaryl, wherein
each R -(CH.)-cycloalkyl, -(CH,)-heterocycinalkyl, -(CH.)-aryl, or -(CH,)-heteroaryl
is optionally independently substifuted by one {0 three cyano, alkyl, halogen, or —
OR®. In one example of this embodiment, A is aryi and at least one R* is -(CHz)-aryl
wherein 115 zero and the aryl is optionally substituted by one 1o three cyano, alkyl,
halogen, or ~OR*, In another exampie of this embodiment, A is aryl and each R*is -
OR®. In another exampie of this embodiment, A is heteroaryt and at least one R* is
-(CH;)-aryl wherein t is zero and the heleroary! is optionally substituted by one to
three cyano, alkyl, halogen, or ~OR®. In another example of this embodiment, A is
heteroary! and each R* is -OR®.

in another embodiment of the invention, A is aryl, heteroaryl, cycioalkyl or
heterocycloalkyl, and A is optionally substituted with three R* substituents. In one
example of this embodiment, each R is independently alkyl, halogen, cyano,
-SONHR', -CON(R’);, -N(RICOR’, -SOMN(R");, -N(R)SO,R’, -COR’, -SO;R’.
-(CHak-cycloalkyl, -(CHs)-heterocycloatkyl, «(CHz)-aryl, ~(CH:)h-heteroaryl, -(CHy)-
N{R");, or -(CH;-OR® wherein each R alkyl, -(CHy)-cycloalkyl, -(CHy)-
heterocycloalkyl, ~(CHa)raryl, or -(CHp)-heteroaryl is optionally independently
substituted by cyano, alkyl, halogen, or ~OR®. In one exampie of this embodiment, A
is aryl or heteroary! and each R* is independently alkyl, halogen, cyano, -SONHR,
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-CON(R™),, -N(RICOR”, -SO.N(R");, -N(RISOR!, -COR’, -80,R’, -(CHa)-
cycloalkyl, -(CHg)-heterocycloatkyl, -(CHy)-aryl, ~(CHz)-heteroaryl, -(CHZ)-N(R"),, or
-(CH)-OR? wherein each R* alkyl, -(CHj)-cycloalkyl, -(CH,)-heterocycloalkyt,
-(CHz)-aryl, or -(CHa)-heteroaryl is optionally independently substituted by one to
three cyano, alkyi, halogen, or ~OR®. In another example of this embadiment, each R
is alkyl optionally independently substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, or
~OR®. In another example of this embodiment, each R* is independently halogen,
-OR®, cyano, trifluoroalkyl, -(CH,)-cycloalkyl, ~(CH;)-heterocycloalkyl, ~(CHg)-aryl, or
-(CHz)-heteroaryl, wherein each R’ ~(CHy)-cycloalkyl, -(CH;h-heterocycloatkyl,
-(CHa)-aryl, or (CHa)-heteroaryl is optionally independently substituted by one to
three cyano, alkyl, halogen, or ~OR® In another exampie of this embodiment, at least
one R* is -{CH,)\-heterocycloalkyl wherein t is zero and the heterocycloalkyl is
pyreolidinyd, piperidinyl, or morpholinyl, and is optionaily independently substituted by
cyano, alkyl, halogen, or ~OR®

In ancther embodiment of the invention, B is aryl. Examples of said
embodinient inciude but are not limited to:

(5R.75)-8-{4-Hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyl- 1-phenyl-1,8-diaza-
spiro(4 .5]decan-2-one, and

(5R,75)-8-(4-Hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyt- 1-phenyl-1, 8-diaza-
spiro[4.51dec-3-en-2-one.

In another example of this invention, B is substituted with one {o three R
substituents. Examples of this embodiment include but are not limited to:

N-{4-}(5R,7S)-8~(4-Hydroxy-3-isopropoxy-benzyt)-7-methyl-2-oxe-1,8-diaza-
spiro[4.5]dec-1-ylj-phenyl}-acetamide;

{5R,7S8)-1-Biphenyl-2-yl-8-(4-hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyl-1,8-
diaza-spiro[4.5]decan-2-one;

{5R,7S)-8-(4-Hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyi-1-(3-triflucromethyl-
phenyl}-1,8-diaza-spirof4.5}decan-2-one;

3-((5R.7S)-8-(4-Hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyl-2-oxo- 1 8-diaza-
spiro[4 .S]dec-1-yl]-benzoanitrile;

(5R,75)-8-(4-Hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-1-(4-methoxy-phenyl)-7-methyl-
1,8-diaza-spiro[4.5]decan-2-one; and
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spira[4.5)dec-1-yi}-hiphenyl-4-sulfonic acid dimethylamide.

in one example of this invention, B is substituted with only one R® substituent
and R%is halogen. Examples of said embodiment include but are not limited to:

(5R,78)-1-(2-Fluoro-phenyl)-8-{4-hydroxy-3-isopropoxy-benzyi)-7-methyl-1 8-
diaza-spiro[4.5]decan-2-one;

{5R,75)}-1-(4-Fluoro-phenyl}8-(4-hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyi-1 8-
diaza~spiro{4.S]decan-2~one;

(5R,78)-1-(2-Chloro-phenyl)-8-(4-hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyl-1 8-
diaza-spiro[4.5]decan-2-one; and

{6R,75)-1-(4-Chloro-phenyi)-8-{4-hydroxy-3-isopropoxy-benzyl)-7-methyl-1,8-
diaza-spiro{d.5ldecan-2-one,

in one example of this invention, B is cycloalkyl. An example of this
embodiment includes but is not limited to (5R,75)-1-Cyclohexyl-8-(4-hydroxy-3-
isopropoxy-benzyl}-7-methyi-1,8-diaza-spirof4.5idecan-2-one.

In another exampie of this invention, B is alkyl. An example of this
embodiment includes but is not Himited to (5R,75)-8-(4-Hydroxy-3-isopropoxy-
benzyl)-1-isopropyl-7-methyi-1,8-diaza-spiro[4.5jdecan-2-one.

in another embodiment of this invention, B is heterocycloalkyl. An example of
this embodiment includes but is not limited to (8R,75)-8-(4-Hydroxy-3-isopropoxy-
benzyl)-7-methyi-1-(tetrahydra-pyran-4-yl}- 1 8-diaza-spirol4.5]decan-2-one.

In another embodiment of the invention, R® is alkyl.

In a further embodiment of the invention, the compound. including the

pharmaceutically acceptable salts thereof, have the structure, where the
substituents are defined above:
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In another embodiment of the invention, the compound, including the

pharmaceutically acceptable salts thereof, have the structure, where the

substituents are defined above:

O
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In another embodiment the present invention provides methods of treating
neurological and psychiatric disorders comprising: administering to a patient in need
thereof an amount of a compound of formula | effective in treating such disorders.
Neurological and psychiatric disorders, include but are not limited to: acute
neurclogical and psychiatric disorders such as cerebral deficits subsequent to
cardiac bypass surgery and grafting, stroke, cerebral ischemia, spinal cord trauma,
head trauma, perinatal hypoxia, cardiac arrest, hypoglycemic neuronal damage,
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dementia, AIDS-induced dementia, vascular dementia, mixed dementias, age-
associated memory impairment, Alzheimer's disease, Huntington's Chorea,
amyotrophic lateral sclerosis, ocular darage, retinopathy, cognitive disorders,
including cognitive disorders associated with schizophrenia and bipolar disorders,
diopathic and drug-induced Parkinson's disease, muscular spasms and disorders
associated with muscular spasticity including tremors, epilepsy, convulsions,
migraine, migraine headache, urinary incontinence, substance tolerance, substance
withdrawal, withdrawal from opiates, nicotine, tobacco products, alcohol,
benzodiazepines, cocaine, sedatives, and hypnotics, psychosis, mild cognitive
impairment, amnestic cognitive impairment, multi-domain cognitive impairment,
obesity, schizophrenia, anxiety, generalized anxiety disorder, social anxiety disorder,
panic disorder, post-traumatic stress disorder, cbsessive compuisive disorder, mood
disorders, depression, mania, bipolar disorders, trigeminal neuralgia, hearing 10ss,
tinnitus, macular degeneration of the eyve, emesis, brain edema, pain, acute and
chronic pain states, severe pain, intractable pain, neuropathic pain, post-traumatic
pain, tardive dyskinesia, sleep disorders, narcolepsy, attention deficithyperactivity
disorder, autism, Asperger's disease, and conduct disorder in a mammal, comprising
administering to the mammal an effective amount of compound of formula 1 or
pharmaceutically acceplable sall thereof. Accordingly, in one embodiment, the
invention provides a method for treating & condition in a mammal, such as a human,
selected from the conditions above, comprising adminisiering a compound of formula
{ o the mammal. The mammat is preferably a mammal in need of such treatment.
As examples, the invention provides a method for treating atiention
deficit/hyperactivity disorder, schizophrenia and Alzheimer's Disease.

In another embodiment the present invention provides methods of treating
neurological and psychiatric disorders comprising: administering to a patient in need
thereof an amount of a compound of formula | effective in treating such disorders.
The compound of formula | is aptionally used in combination with another active
agent. Such an active ageni may be, for example, an atypical antipsychotic, a
cholinesterase inhibitor, or NMDA receptor antagonist. Such atypical antipsychotics
include, but are not limited to, ziprasidone, clozapine, olanzapine, risperidone,
quetiapine, aripiprazole, paliperidone; such NMDA receptor antagonists inciude but



WO 2010/058333 PCT/IB2009/055043

10

15

20

25

30

R

are not limited to memantine; and such cholinesterase inhibitors include but are not
fimited to donepezil and galantamine.

The invention is also directed to a pharmaceutical composition comprising a
compound of formula |, and a pharmaceutically acceptable carrier. The composition
may be, for exampie, a composition for treating a condition selected from the group
consisting of neurclogical and psychiatric disorders, including but not limited to. acute
neurological and psychiatric disorders such as cerebral deficits subsequent to
cardiac bypass surgery and grafting, stroke, cerebral ischemia, spinal cord trauma,
head trauma, perinatal hypoxia, cardiac arrest, hypoglycemic neuronal damage,
dementia, AIDS-induced dementia, vascular dementia, mixed dementias, age-
associated memory impairment, Alzheimer's disease, Huntington's Chorea,
amyotrophic {ateral sclerosis, ocular damage, retinopathy, cognitive disorders,
including cognitive disorders associated with schizophrenia and bipolar disorders,
idiopathic and drug-induced Parkinson's disease, muscular spasms and disorders
associated with muscular spasticity including tremors, epilepsy, convulsions,
migraine, migraine headache, urinary incontinence, substance tolerance, substance
withdrawal, withdrawal from opiates, nicotine, tobacco products, alcohol,
benzodiazepines, cocaine, sedatives, and hypnotics, psychosis, mild cognitive
impairment, amnestic cognitive impairment, multi-domain cognitive impairment,
obesity, schizophrenia, anxiety, generalized anxiety disorder, sociatl anxiety disorder,
panic disorder, post-traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, mood
disorders, depression, mania, bipolar disorders, trigeminal neuralgia, hearing l0ss,
tinnitus, macular degeneration of the eye, emesis, brain edema, pain, acute and
chronic pain states, severe pain, intractable pain, neuropathic pain, post-traumatic
pain, tardive dyskinesia, sleep disorders, narcolepsy, attention deficithyperactivity
disorder, autism, Asperger's disease, and conduct disorder in a mammal, comprising
administering an effective amount of compound of formula 1 or pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier. The composition
optionally further comprises an atypical antipsychotic, a cholinesterase inhibitor,
dimebon, or NMDA receptor antagonist. Such atypical antipsychotics include, but are
not limited to, =ziprasidone, clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine,
aripiprazole, paliperidone; such NMDA receptor antagonists include but are not

(7
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donepezil and galantamine.

Abbreviations and Definitions
TABLE A — Abbreviations

Ac Acetyt

APCI Atmospheric pressure chemical ionization {in mass
spectrometry)

Boc tert-butoxycarbony!

br Broad

Cb,0D Deuterated methanol

CDCh Deuterated chiorofornm

d Doublet

dha Dibenzylidene acetone

DCM Dichioromethane

DMF N, N-dimethyiformamide

dd Doublet of doublels

DMSO dimethyt suiphoxide

ES Electrospray fonization (in mass spectrometry)

Et:N Triethylamine

EiOAc ethyl acetate

g Gram{s)

h Hour(s)

HPLC High performance liquid chromatography

J Coupling constant (in NMR)

LCMS Liguid Chromatography -~ Mass Spectrometry

LDA Lithium diisopropylamide

LRMS Low Resolution Mass Spectrometry (electrospray or
thermospray ionization positive scan)

LRMS Low Resoiution Mass Spectrometry (electrospray ionization

(£S) negative scan)
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m Multiplet (spectral), meters(s), milli
m/z mass to charge ratio {in mass spectrometry)
MeOH Methanol
MMz Meagaheriz
MS Mass spectrometry
NMR Nuclear Magnetic Resonance
ppm Parts per million (in NMR)
psi Pounds per square inch
Quartet
Singlet
t Triplet
Tf Trifluoromethanesulfonyl {trifly)
TFA trifluoroacetic acid
THF Tetrahydrofuran
TLC Thin layer chromatography
TMHD 2.2 6,6-Tetramethyi-3,5-heptanedione
Vol. Volume
8 Chemical shift

10

The term “alkyl” refers to a linear or branched-chain saturated hydrocarbyl
substituent (i.e., a substituent obtained from a hydrocarbon by removal of a
hydrogen) containing from one to twenty carbon atoms, in one embodiment from one
to twelve carbon atoms; in another embodiment, from one to fen carbon atoms; in
another embodiment, from one to six carbon atoms; and in another embodiment,
from one {o four carbon atoms. Examples of such substituents include methyl, ethyl,
propyl (including n-propyl and isopropyl}, butyl (including n-butyl, isobutyl, sec-butyl
and tert-butyl}, pentyl, iso-amyl, hexyl and the like.

The term "benzyl’ refers to methyi radical substituted with phenyl, ie., the

)

following structure: "\«

Al
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The term "cycloalkyl” refers to a carbocyclic substituent obtained by removing
a hydrogen from a saturated carbocyclic molecule and having three to fourteen
carbon atoms. in one embodiment, a cycloalkyl substituent has three to ten carbon
atoms, Examples of cycioalkyl include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl.

The term "cycloalkylene moiety” refers {o a carbocyclic substituent obtained
by removing two hydrogen atoms from a saturated carbocyclic molecule and having
three to fourteen carbon atoms. In one embodiment, a cycloalkylene substituent has
three o ten carbon atoms. Exampies of cycloalkylene include the following:

PN o~ -
QO O
WY e rod

The term “cycloalkyl” also includes substituents that are fused fo a Ce-Cyo
aromatic ring or to a 5-10-membered hetercaromatic ring, wherein a group having
such a fused cycloalkyl group as a substituent is bound to a carbon atom of the
cycloatkyl group. When such a fused cycloatkyl group is substituted with one or more
substituents, the one or more substitutents, unless otherwise specified, are each
bound to a carbon atom of the cycloatkyl group, The fused Cq-Ci @romatic ring or to
a 5-10-membered hetercaromatic ring may be optionally substituted with halogen,
Cy-Cq atkyt, C3-Cyp tycloalkyl, or =0,

A cycloalkyl may be a single ring, which typically contains from 3 to 6 ring
atoms. Examples include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl.
Alternatively, 2 or 3 rings may be fused together, such as bicyclodecanyl and
decalinyl.

The term "aryl” refers o an aromatic substifuent containing one ring or two or
three fused rings. The aryl substituent may have six to eighteen carbon atoms. As
an example, the aryl substituent may have six to fourteen carbon atoms. The term
"aryl" may refer to substituents such as phenyl, naphthyl and anthracenyl. The term
“aryl” also includes substiluents such as phenyi, naphthyl and anthracenyl that are
fused to a C4-Cy carbooyclic ring, such as a Cs or a Cg carboceyclic ring, or to a 4- o
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10-membered heterocyclic ring, wherein a group having such a tused aryl group as a
substituent is bound to an aromatic carbon of the aryl group. When such a fused aryi
group is substituted with one more substituents, the one or more substitulents,
unless otherwise specified, are each bound to an aromatic carbon of the fused aryt
group. The fused CsCig carbocyclic or 4- to 10-membered heterocyclic ring may be
optionally substituted with halogen, C,-Cg alkyl, C5-Cro cycloalkyl, or =0. Examples
of aryl groups include accordingly phenyl, naphthalenyl, tetrahydronaphthatenyl {(also
known as “tetralinyl™), indenyi, isocindenyl, indanyl, anthracenyl, phenanthrenyl,
bernzonaphthenyl {also known as “phenatenyl”), and fluorenyl.

In some instances, the number of carbon atoms in a hydrocarbyl substituent
(i.e., alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, etc.} is indicated by the prefix
"C.-Cy- wherein x is the minimum and y is the maximum number of carbon atoms in
the substituent. Thus, for example, “C-Ce-alkyl” refers to an alkyl substituent
containing from 1 to 6 carbon atoms. llustrating further, C;-Cs-cycloatkyl refers to
saturated cycioalkyl containing from 3 to 6 carbon ring atoms.

In some instances, the number of atoms in a cyclic substituent containing one
or more heteroatoms (i.e., heteroaryl or heterocycloalkyl) is indicated by the prefix “X-
Y-membered”, wherein wherein x is the minimum and y is the maximum number of
atoms forming the cyclic moiety of the substituent. Thus, for example, 5-8-
membered heterocycloalkyl refers to a heterocycloalkyl containing from 6§ to 8 atoms,
including one ore more heteroatoms, in the cyclic moiety of the heterocycloatkyl.

The term “hydrogen” refers to hydrogen substituent, and may be depicted as
-H.

The term "hydroxy” or "hydroxyl” refers to —OM. When used in combination
with another term(s}, the prefix “hydroxy” indicates that the substituent to which the
prefix is attached is substituted with one or more hydroxy substituents, Compounds
bearing a carbon o which one or more hydroxy substituents include, for exampte,
alcohols, enois and phenol.

The term “hydroxyalkyl" refers to an alky! that is substituted with at least one
hydroxy substituent. Examples of hydroxyalkyt include hydroxymethyl, hydroxyethyl,
hydroxypropyl and hydroxybutyl,

20
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The term “cyano™ (also referred fo as “nitrile”) means -CN, which also may be
I
(t:

depictedirnnes,

The term “carbonyl” means -C{QO), which also may be depicted as:
0

“‘{Lf’ |

The term "aming” refers to -NH:.

The term “alkylamino” refers to an amino group, whersin at least one alkyl
chain is bonded 1¢ the amino nitrogen in place of a hydrogen atom. Examples of
atkytamino substituents include monoalkylamine such as methylamino  {exemplified

_CHs

—N
™~
by the formula -NH(CH;)), which may also be depicted: % H and

dialkylamino such as dimethylamino, {exemplified by the formula ~N{CH,):), which
may also be depicted:

CHa
<

\CH3‘

The term “halogen” refers to fluorine (which may be depicted as -F), chlorine
(which may be depicted as -Cl), bromine (which may be depicted as -Br), or iodine
{which may be depicted as -1}, In one embodiment, the halogen is chlorine. In
another embodiment, the halogen is a fluorine.

The prefix “halo” indicates that the substituent to which the prefix is attached
is subslituted with one or more independently selected halogen substituents. For
exampie, haloaikyl refers {0 an alky that is subsiituted with at least one halogen
subsfituent. Where more than one hydrogen is replaced with halogens, the halogens
may be the identical or different. Examples of haloaikyls include chloromethyi,
dichioromethyi, diflucrochtoromethyl, dichlorofiuoromethyl, trichloromethyi,

t-bromoethyl, fluoromethyl, difluoromethyl, triflucromethy!l, 2,2 2-trifiuoroethyt,
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diffuoroethyl, pentafluorcethyl, difluoropropyl, dichloropropyl, and heptafiuoropropyl.
Hlustrating further, "haloatkoxy” refers to an alkoxy that is substituted with at least one
halogen substituent. Examples of haloalkoxy substituents include chioromethoxy,
1-bromoethoxy, fluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy (also known as
"perfluoromethyloxy™), and 2,2.2-trifluorcethoxy. it should be recognized that if a
substituent is substituted by more than one halogen substituent, those halogen
substituents may be identical or different (unless otherwise stated).

The term “oxo” refers to =0.

The term “oxy” refers to an ether substituent, and may be depicted as -O-.

The term “alkoxy” refers to an alkyl linked to an oxygen, which may also be
represented as;

-0O-R, wherein the R represents the alkyl group. Examples of alkoxy include
methoxy, ethoxy, propoxy and butoxy.

The term “heterocycloatkyl” refers 1o a substituent obtained by removing a
hydrogen from a saturated or partially saturated ring structure containing a total of 3
to 14 ring atoms. At least one of the ring atoms is a heteroatom {i.e., oxygen,
nitrogen, or sulfur), with the remaining ring atoms being independently selected from
the group consisting of carbon, oxygen, nitrogen, and sulfur. A heterocycloalkyl
alternatively may comprise 2 or 3 rings fused together, wherein at least one such ring
contains a heteroatom as a ring atom {(i.e., nitrogen, oxygen, or sulfur). in a group
that has a heterocycloalkyl substituent, the ring atom of the heterocycloalky!
substituent that is bound to the group may be the at least one heteroatom, or it may
be a ring carbon atom, where the ring carbon atom may be in the same ring as the at
least one heteroatom or where the ring carbon atom may be in a different ring from
the at least one heteroatom. Similarly. if the heterocycloalkyt substituent is in turn
substituted with a group or substituent, the group or substituent may be bound to the
at least one heteroatom, or it may be bound to a rsing carbon atom, where the ring
carbon atom may be in the same ring as the at least one heteroatom or where the
ring carbon atom may be in a different ring from the at least one heteroatom.

The term "heterocycloalky!” also includes substituents that are fused to a Ce-
Cia aromatic ring or to a 5- to 10-membered heteroaromatic ring, wherein a group
having such a fused heterocycloalkyl group as a substituent is bound to a heteroatom
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of the heterocycloalkyl group or to a carbon atom of the heterocycloalkyl group.
When such a fused heterocycloalky] group is substituted with one more substituents,
the one or more substituents, unless otherwise specified, are each bound fo a
heteroatom of the heterocycloalkyl group or to a carbon atom of the heterocycloalkyl
group. The fused Cs-Cy¢ aromatic ring or 5- to 10-membered heteroaromatic ring
may be optionally substituted with halogen, C.-Cs akyl, C;-Cyp cycloalkyl, C-Cg
alkoxy, or =Q.

The term "heterocycloatkylene moiety” refers to a substituent obtained by
removing two hydrogen atoms from & saturated or partially saturated ring structure
containing a total of 3 1o 14 ring atoms, where at least ane of the ring atoms is a
heteroatom. In one embodiment, a heterocycloatkylene substituent has three to ten
ring atoms. Exampies of heterocycloalkylens include the following:

g o

E N ™ — g
QU O

SRy A \""'/ \\-"“‘{\,r

The term “heteroaryl” refers to an aromatic ring structure containing from 5 to
14 ring atoms in which at least one of the ring atoms is a heteroatom (i.e., oxygen,
nitrogen, or sulfur), with the remaining ring atoms being independently selected from
the group consisting of carbon, oxygen, nitfrogen, and sulfur. A hetercaryl may be a
single ring or 2 or 3 fused rings. Examples of heteroaryl substituents include
B8-membered ring substituents such as pyridyl, pyrazyl, pyrimidinyl, and pyridazinyi;
5-membered ring substituents such as triazolyi, imidazolyl, furanyl, thiophenyi,
pyrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, 1,2.3-, 1,2,4-, 1,2,5-, or 1,3 4-oxadiazoly! and
isothiazolyl;, 8/5-membered fused ring subslituents such as benzothiofuranyt,
isobenzothicfuranyl, benzisoxazolyl, benzoxazolyl, purinyl, and anthranilyl, and
6/6-membered fused rings such as quinolinyl, isoguinolinyl, cinnolinyi, quinazoliny,
and 1 4-benzoxazinyl. in a group that has a heteroary! substituent, the ring atom of
the hetercaryl substifuent that is bound to the group may be the at least one
heteroatom, or it may be a ring carbon atom, where the ring carbon atom may be in
the same ring as the at ieast one heteroatom or where the ring carbon atom may be
in a different ring from the at least one hetercatom. Similarly, i the heteroaryi
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substituent is in turn substituted with a group or substituent, the group or substituent
may be bound to the at least one heteroatom, or it may be bound to a ring carbon
atom, where the ring carbon atom may be in the same ring as the at least one
heteroatom or whera the ring carbon atom may be in a different ring from the at ieast
one heterocatom. The term “heteroaryl” also includes pyridyt N-oxides and groups
conlaining a pyridine N-oxide ring.

Examples of single-ring heteroaryls and heterocycloalkyls include furanyi,
dihydrofurany!, tetrahydrofuranyl, thiophenyl (also known as ‘“thiofurany!’),
dihydrothiophenyl, tetrahydrothiophenyl, pyrrolyl, isopyrrolyl, pyrralinyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, isoimidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, triazolyl, tetrazolyl, dithiolyl, oxathiolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, thiazolinyl, isothiazolinyl, thiazolidinyl, isothiazolidinyl, thiaediazolyl,
oxathiazolyl, oxadiazolyl {including oxadiazolyl, 1,2 4-oxadiazolyl (also known as
"azoximyl"), 1.2 5-oxadiazolyl (also known as “furazanyl”), or 1,3 4-oxadiazolyl},
oxatriazolyl  (including  1,2,3,4-oxatriazolyl or 1.2,3,5-oxatriazolyl), dioxazolyl
{(including 1,2,3-dioxazolyl, 1,2,4-dioxazolyl, 1,3 2-dioxazolyl, or 1,3,4-dioxazolyl),
oxathiazolyl, oxathiolyl, oxathiolanyt, pyranyi (including 1,2-pyranyl or 14-pyranyl},
dihydropyranyl, pyridinyl (also known as “azinyl”), piperidinyl, diazinyl (including
pyridazinyl (also known as “1,2-diazinyl”), pyrimidinyl (also known as “1,3-diazinyl" or
“pyrimidyl), or pyrazinyl (also known as “14-diazinyl")), piperazinyl, triazinyl
{including s-triazinyl (alse known as “1,3,5-riazinyl"), as-triazinyl (also known
1,2.4-trimzinyl), and v-triazinyl (also known as “1,2,3-triazinyl")), oxazinyl (including
1,2,3-oxazinyl, 1,32-oxazinyl, 1,3,6-oxazinyl (also known as “pentoxazoiyl’},
1,2,6-0xazinyl, or 1,4-oxazinyl), isoxazinyl (including o-isoxazinyl or p-isoxazinyl),
oxazolidinyl, isoxazolidinyl. oxathiazinyl (including 1.2.5-oxathiazinyl  or
1,2.6-oxathiazinyl), oxadiazinyl {including 1,4,2-oxadiazinyl or 1,3,5.2-oxadiazinyl),
morpholinyt, azepinyl, oxepinyl, thiepinyl, and diazepinyl.

Examples of 2-fused-ring heteroaryls include, indolizinyl, pyrindinyl,
pyranopyrrolyl, 4H-quinofizinyl, purinyl, naphthyridinyl, pyridopyridinyl (including
pyridof3.4-b)-pyridinyl,  pyrido[3.2-b}-pyridinyl, or pyrido[4.3-b}-pyridinyl). and
pteridinyl, indolyl, isoindolyl, indoleninyl, isoindazolyl, benzazinyl, phthalazinyl,
quinoxalinyl,  quinazolinyl, benzodiazinyl,  benzopyranyl,  benzothiopyranyt,

2
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benzoxazoiyl, indoxazinyl, anthranilyt, benzodioxolyl, benzodioxanyt,
benzoxadiazolyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, benzothienyl, iscbenzothienyt,
benzothiazolyl, benzothiadiazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzoxazinyi,
benzisoxazinyi, and tetrahydroisoquincliny.

Examples of 3-fusedwing heteroaryls or heterocycioalkyls include
5,6-dihydro-4H-imidazofd 5, 1-jiquincline, 4,5-dihydroimidazo[4,5,1-hilindole,
4,5 6, 7-tetrahydroimidazol4,5, 1-jk}{ 1]benzazepine, and dibenzofuranyl.

Other examples of fused-ring heteroaryls include benzo-fused heteroaryls
such as indolyl, isoindolyl {also known as “isobenzazolyl” or "pseudoiscindolyl”),
indoleninyl (also known as “pseudoindolyl”), iscindazolyl (also known as
“benzpyrazolyl’), benzazinyl {including quinoliny! {also known as “i-benzazinyl™) or
isoquinolinyt {also known as "2-benzazinyl"}), phthalazinyl, guinoxalinyt, quinazolinyl,
benzodiazinyl (including cinnolinyl {8lso known as "1,2-benzodiazinyl™} or quinazolinyl
{glso known as “1,3-benzodiazinyl™)., benzopyranyl (including ‘chromanyl" or
“isochromanyl™), benzothiopyranyl (also known as “thiochromanyl™), benzoxazolyl,
indoxazinyl (also known as “henzisoxazolyl™}, anthranilyl, benzodioxolyl,
benzodioxanyl, benzoxadiazolyl, benzofuranyl (also known as “coumaronyl’),
isobenzofuranyl, benzothienyl (alsc known as “benzothiophenyl,” “thionaphthenyl,” or
“benzothiofuranyl”), isobenzothienyl (also known as ‘“isobenzothicphenyl”
“ispthionaphthenyl,” or ‘“isobenzothiofuranyl™), benzothiazolyl, benzothiadiazoivi,
benzimidazolyl, Dbenzoiriazolyl, benzoxazinyl (including 1,3,2-benzoxazinyi,
1,4,.2-benzoxazinyl, 2.3.1-benzoxazinyl, or 3,1.4-benzoxazinyl), benzisoxaziny!
{including 1,2-benzisoxazinyl or 1,4-benzisoxazinyl), tetrahydroisoquinolinyl |
carbazolyi, xanthenyl, and acridinyl.

The term "hetercaryt” also includes substituents such as pyridyl and quinolinyl
that are fused to a C4-Cyg carbocyclic ring, such as a Cs or a Cg carbocyclic ring, or to
a 4- to 10-membered heterocyclic ring, wherein a group having such a fused aryl
group as a substituent is bound to an aromatic carbon of the heteroaryl group orto a
heteroatom of the heteroaryt group. When such a fused heteroaryl group is
substituted with one more substituents, the one or more substitutents, unless
otherwise specitied, are each bound to an aromatic carbon of the heteroaryl group or
to a heteroatom of the heteroary! group. The fused C4-C,¢ carbocyclic or 4- to 10-
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membered heterocyclic ring may be optionally substituted with halogen, C,-Cs alkyt,
C3-Cig cycloalkyl, or =0,

Additional examples of heteroaryls and heterocycloalkyls include: 3-1H-
benzimidazol-2-one, (1-substituted)-2-oxo-benzimidazol-3-yl, 2-tetrahydrofuranyl, 3-
tetrahydrofuranyl, 2-tetrahydropyranyi, 3-tetrahydropyranyi, 4-tetrahydropyranyl,
[1,3]-dioxatanyl, [1,3}-dithiolanyt, [1.3)-dioxanyl, 2- tetrahydrothiophenyl, 3-
tetrahydrothiophenyl, 2-morpholinyl, 3-morpholinyl, 4-morphaolinyl, 2-thiomorphalinyl,
3-thiomorphotinyl, 4-thiomorpholinyl, 1-pyrrolidinyl, 2-pyrrolidinyl, 3-pyrrolidinyl, 1-
piperazinyl, 2-piperazinyl, 1-piperidinyl, 2-piperidinyl, 3-piperidinyl, 4-piperidinyl, 4-
thiazolidinyl, diazolonyl, N-substituted diazolonyl, 1-phthalimidinyl, benzoxanyl,
benzo[1,3]dioxine, benzol1 4]dioxine, benzopyrrolidiny, benzopiperidinyt,
benzoxolanyl, benzothiotanyi, 4.5,6,7-tetrahydropyrazol[1,5-alphajpyridine,
benzothianyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydrothienyl,
tetrahydropyranyl, dihydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, piperidino, morpholino,
thiomorpholino, thioxanyl, piperazinyl, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl, homopiperidiny,
oxepanyl, thiepanyl, oxazepinyl, diazepinyl, thiazepinyl, 1,2,3 6-tetrahydropyridinyl, 2-
pyrrofinyl, 3-pyrrolinyl, indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-dioxolanyi,
pyrazotinyl, dithianyl, dithiolanyl, dihydropyranyl, dihydrothienyl, dihydrofuranyt,
pyrazolidinyt, imidazolinyt, imidazolidinyt,  3-azabicyclo[3.1.0lhexanyl,  3-
azabicyciol4.1.0theptanyl, 3H-indolyt, quinolizinyl, pyridinyl, imidazolyl, pyrimidinyt,
pyrazotyl, triazolyt, pyrazinyl, tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl,
isothiazolyt, pyrrolyl, guinolinyl, isoquinolinyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl,
cinnolinyl, indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyt, triazinyl, isocindolyi,
pteridinyl,  purinyl,  oxadiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl,  benzofurazanyl,
benzathiophenyl,  benzothiazotyl, benzoxazolyl, quinazolinyl,  guinoxalinyi,
naphthyridinyl, and furopyridinyl. The foregoing groups, as derived from the groups
listed above, may be C-attached or N-attached where such is possible. Forinstance, a
group derived from pyrrole may be pyrrol-1-yl (N-attached) or pyrrol-3-yi (C-attached).
Further, a group derived from imidazole may be imidazol-1-yt (N-attached} or imidazol-
2-yl (C-attached).
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A substituent is "substitutable” if it comprises at least one carbon, suffur,
oxygen or nitrogen atom that is bonded to one or more hydrogen atoms. Thus, for
exampie, hydrogen, halogen, and cyano do not fall within this definition.

If a substituent is described as being “substituted,” a non-hydrogen
substituent is in the place of a hydrogen substituent on a carbon, oxygen, sulfur or
nitrogen of the substituent. Thus, for example, a substituted alkyl substituent is an
alkyl substituent wherein at least one non-hydrogen substituent is in the place of a
hydrogen substituent on the alkyl substituent. To illustrate, monoflucroatkyl is alkyl
substituted with a fluorc substituent, and difluoroalkyl is alkyl substituted with two
fluoro substituenis. H should be recognized that if there is more than one substitution
on a substituent, each non-hydrogen substituent may be dentical or different {unless
otherwise stated).

i a substituent is described as being "optionally substifuted,” the substituent
may be either (1) not substituted, or (2) substituted. If a carbon of a substituent is
described as being optionatly substituted with one or more of a list of substituents,
one or more of the hydrogens on the carbon {{o the extent there are any) may
separately and/or together be replaced with an independently selected opticnal
substituent. If a nitrogen of a substituent is described as being optionally substituted
with one or more of a list of substituenis, one or more of lhe hydrogens on the
nitrogen (to the extent there are any)} may each be replaced with an independently
selected optional substituent. One exemplary substituent may be depicted as -
NR'R." wherein R" and R” together with the nitrogen atom to which they are attached,
may form a heterocychic ring. The heterocyclic ring formed from R’ and R" together
with the nitrogen atom fo which they are attached may be partially or fully saturated.
in one embodiment, the heterocyclic ring consists of 3 {o 7 atoms. In another
embodiment, the heterocyclic ring is selected from the group consisting of pyrroiyt,
imidazolyl, pyrazolyl, triazolyi, tetrazolyl, isoxazoiyl, pyridyl and thiazolyl.

This specification uses the terms “substituent” “radical” and “group”
interchangeably.

Iif a group of substituents are collectively described as being optionally
substituted by one or more of a list of substituents, the group may include: (1)
unsubstitutable substituents, {2} substitutable substituents that are not substifuied by
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the optional substituents, and/or (3) substitutable substituents that are substituted by
one or more of the optional substituents,

H a substituent is described as being optionally substituted with up to a
particular number of non-hydrogen substituents, that substituent may be either (1)
not substituted: or (2) substifuted by up to that particular number of non-hydrogen
substituents or by up to the maximum number of substitutable positions on the
substituent, whichever is less. Thus, for exampie, if a substituent is described as a
heteroaryl optionally substituted with up to 3 non-hydrogen substituents, then any
heteroaryl with less than 3 substitutable positions would be optionally substituted by
up to only as many non-hydrogen substituents as the heteroaryl has substitutable
positions. To illustrate, tetrazolyl (which has only one substitutable position) would
be optionally substituted with up to one non-hydrogen substituent. To ilustrate
further, if an amino nitrogen is described as being optionally substituted with up to 2
non-hydrogen substituents, then the nitrogen will be optionally substituted with up to
2 non-hydrogen substituents if the amino nitrogen is a primary nitrogen, whergas the
amino nitrogen will be optionally substituted with up to only 1 non-hydrogen
substituent if the amino nitrogen is a secondary nitrogen.

A prefix attached to a muiti-moiety substifuent only applies to the first moiety.
To itlustrate, the term “alkylcycloalkyl” contains two moieties: alkyl and cycloalkyl.
Thus, a C.-Cs prefix on C;-Ce-alkylcycloalkyl means that the alkyl moiety of the
alkylcyctoalkyl contains from 1 to 6 carbon atoms; the C,-Ce- prefix does not describe
the cycloalkyl moiety. To illustrate further, the prefix "halo” on haloalkoxyalkyl
indicates that onfy the alkoxy moiety of the alkoxyalkyl substituent is substituted with
one or more halogen substituents. If the halogen substitution only occurs on the alkyl
moiety, the substituent would be described as “alkoxyhaloalkyl.” If the halogen
substitution occurs on both the alkyl moiety and the alkoxy moiety. the substituent
would be described as “haloalkoxyhaloalkyl.”

When a substituent is comprised of multiple moieties, unless otherwise
indicated, it is the intention for the final moiety fo serve as the point of attachment to
the remainder of the molecule. For example, in a substituent A-B-C, moiety C is
attached to the remainder of the molecule. in a substituent A-B-C-D, moiety D is
attached to the remainder of the molecule. Similarly, in a substituent

o
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aminocarbonylmethyl, the methyl moiety is attached to the remainder of the
MG _ éss
::N_'&

motecule, where the substituent may also be be depicted as & . Ina

H

substituent trifluoromethylaminocarbonyl, the carbonyl moiety is attached 1o the
remainder of the molecule, where the substituent may aiso be depicted as
o f
X
F F ,

if substituents are described as being "independently selected” from a group,
each substituent is selected independent of the other. Each substituent therefore
may be identical to or different from the other substituent(s).

Ispmears

When an asymmetric center is present in a compound of formula |,
hereinafter referred to as the compound of the invention, the compound may exist in
the form of optical isomers {enantiomers). In one embodiment, the present invention
comprises enantiomers and mixtures, including racemic mixtures of the compounds
of formula 1. In another embodiment, for compounds of formulae | that contain more
than one asymmetric center, the present invention comprises diastereomeric forms
(individual diastereomers and mixtures thereof) of compounds. When a compound of

formula | contains an alkenyl group or moiely, geometric isomers may arise.
Tautomeric Forms

The present invention comprises the tautomeric forms of compounds of
formula |. Where structural isomers are interconvertible via a low energy barrier,
tautomeric isomerism (‘tautomerism’) can occur. This can fake the form of proton
tautomerism in compounds of formuia | containing, for example, an imino, keto, or
oxime group, or so-called valence tautomerism in compounds which contain an
aromatic moiety. i follows that a single compound may exhibit more than one type of
isomerism. The various ratios of the tautomers in solid and tiquid form is dependent
on the various substituents on the molecule as well as the particular crystallization

technigue used to isolate a compound.
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The compounds of this invention may be used in the form of salts derived
from inorganic or organic acids. Depending on the particutar compound, a salt of the
compound may be advantageous due to one or more of the sali's physical properties,
such as enhanced pharmaceutical stability in differing temperatures and humidities,
or a desirable solubility in water or cil. In some instances, a salt of a compound also
may be used as an aid in the isolation, purification, and/or resolution of the
compound.

Where a salt is intended to be administered to a patient (as opposed to, for
exampte, being used in an in vitro context), the salt preferably is pharmaceutically
acceptable. The term "pharmaceutically acceptable salt" refers to a salt prepared by
combining a compound of formula 1 with an acid whose anion, or a base whose
cation, is generally considered suitable for human consumption. Pharmaceutically
acceptable salls are particularly useful as products of the methods of the present
invention because of their greater aqueous solubllity relative to the parent compound.
For use in medicine, the salts of the compounds of this invention are non-toxic
“pharmaceutically acceptable salts.” Salts encompassed within the term
“pharmaceutically acceptable saits” refer to non-toxic salts of the compounds of this
invention which are generally prepared by reacting the free base with a suitable
organic or inorganic acid.

Suitabte pharmaceutically acceptable acid addition saits of the compounds of
the present invention when possible include those derived from inorganic acids, such
as hydrochioric, hydrobromic, hydrofluoric, boric, fluoroboric, phosphoric,
metaphosphoric, nitric, carbonic, sulfonic, and sulfuric acids, and organic acids such
as acetic, benzenesuifonic, benzoic, citric, ethanesuifonic, fumaric, gluconic, glycolic,
isothionic, factic, lactobionic, maleic, malic, methanesulfonic,
triflucromethanesuifonic, succinic, toluenesuifonic, tartaric, and triflucroacetic acids,
Suitable organic acids generally include, for example, aliphatic, cycloaliphatic,
aromatic, araliphatic, heterocyclylic, carboxylic, and sulfonic classes of organic acids.

Specific examples of suitable organic acids include acetate, trifluorcacetate,
formate, propionate, succinate, glycolate, gluconate, digluconate, lactate, malate,
tartaric acid, citrate, ascorbate, glucuronate, maleate, fumarate, pyruvate, aspartate,

2
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glutamate, benzoate, anthranlic acid, mesyiate, stearate, salicyiate,
p-hydroxybenzoate, phenylacetate, mandeiate, embponate {pamoate),
methanesulfonate, ethanesuifonaie, benzenesulfonate, pantothenate,
toluenesulfonate, 2-hydroxyethanesulfonate, sufanilate, cyclohexylaminosulfonate,
algenic acid, B-hydroxybutyric acid, galactarate, galacturonate, adipate, ailginate,
butyrate, camphorate, camphorsuifonate, cyclopentanepropionate, dodecyisulfate,
glycoheptanoate,  glycerophosphate,  heptanoate,  hexanoate,  nicotinate,
2-naphthatesulfonate, oxalate, palmoats, pectinate, 3-phenyipropionate, picrate,
pivalate, thiocyanate, tosylate, and undecanoate.

Furthermore, where the compounds of the invention carry an acidic moiety,
suitable pharmaceutically acceptable salts thereof may include alkali metal salts, i.e.,
sodium or potassium salts; alkaline earth metal salts, &.g., calcium or magnesium
salts; and salts formed with suitable organic ligands, e.g., quatemary ammonium
salts. In another embodiment, base salts are formed from bases which form non-
toxic salts, including aluminum, arginine, benzathine, choline, diethylamine,
diolamine, glycine, lysine, meglumine, olamine, tromethamine and zinc salls.

QOrganic saits may be made from secondary, terfiary or quaternary amine
salts, such as tromethamine, diethylamine, N N'-dibenzylethylenediamine,
chioroprocaine, choline, diethanolamine, ethylenediamine, meghumine
{N-methylgiucamine}, and procaine. Basic nitrogen-containing groups may be
quaternized with agenis such as lower alkyt {C.-Cg) halides (e.g., methyl, ethy,
propyl, and butyl chiorides, bromides, and iodides), dialky! sulfates (i.e., dimethyl,
diethyl, dibuytl, and diamyl sulfates), long chain halides {i.e., decyl, lauryl, myristyl,
and stearyl chiorides, bromides, and iodides), arylalkyl halides {i.e., benzyl and
phenethyl bromides), and others. ‘

In one embodiment, hemisalts of acids and bases may also be farmed, for
example, hemisulphate and hemicalcium salts.

Prodrugs

Also within the scope of the present invention are so-called "prodrugs” of the
compound of the invention. Thus, certain denvatives of the compound of the
invention which may have litle or no pharmacological activity themselves can, when
administered into or onto the body, be converted into the compound of the invention
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having the desired activity, for example, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are
referred o as “prodrugs.” Further information on the use of prodrugs may be found
in “Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi
and W Stella) and “Bioreversible Carriers in Drug Design,” Pergamon Press, 1987
{ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association). Prodrugs in accordance
with the invention can, for example, be produced by replacing appropriate
functionalities present in the compounds of any of formuta | with certain moieties
known to those skilled in the art as “pro-moieties” as described, for example, in
“Design of Prodrugs” by H Bundgaard (Elsevier, 1885).
Isotopes

The present invention also includes isotopically iabelled compounds, which
are identical to those recited in formula |, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the
atomic mass or mass number usually found in nature. Examples of isctopes that can
be incorporated into compounds of the present invention include isotopes of
hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, sulfur, fluorine and chiorine, such
as 2H, *H, °C, 'C, “C. "N, 0, 70, ¥'p, ¥, %5, BF, and *Cl, respectively.
Compounds of the present invention, prodrugs thereof, and pharmaceutically
acceptable salts of said compounds or of said prodrugs which contain the
aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atoms are within the scope of
this invention. Certain isotopically labelled compounds of the present invention, for
example those into which radioactive isotopes such as *H and 'C are incorporated,
are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, e, °H, and
carbon-14, i.e., “C, isotopes are paricularly preferred for their ease of preparation
and detectability. Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e.,
H, can afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic
stability, for exampie increased in vivo halfdife or reduced dosage requirements and,
hence, may be preferred in some circumstances. Isotopically labelled compounds of
formula | of this invention and prodrugs thereof can generally be prepared by carrying
out the procedures disclosed in the Schemes andfor in the Examples and
Preparations below, by substituting a readily available isotopically labelled reagent
for a non-isotopically labelled reagent.

6



WO 2010/058333 PCT/IB2009/055043

10

15

20

25

30

~28 -

Administration and Dosing

Typically, a compound of the invention is administered in an amount effective
to freat a condition as described herein. The compounds of the invention are
administered by any suitable route in the form of a pharmaceutical composition
atapted {o such a route, and in a dose effective for the treatment intended.
Therapeutically effective doses of the compounds required to treat the progress of
the medical condition are readily ascertained by one of ordinary skill in the art using
preclinical and clinical approaches familiar to the medicinai arts.

The compounds of the invention may be adminisiered orally. Oral
administration may involve swallowing, so that the compound enters the
gastrointestinal tract, or buccal or sublingual administration may be employed by
which the compound enters the blood stream direclly from the mouth.

in another embodiment, the compounds of the invention may aiso be
administered directly into the blood stream, into muscle, or inte an internal organ.
Suitable means for parenteral adminisiration include infravenous, intraarterial,
intrapentoneal, intrathecal, intraventricular, intraurethral, intrasternal, intracranial,
intramuscular and subcutanecus. Suitable devices for parenieral administration
include needle {including microneedle) injectors, needle-free injectors and infusion
technigues.

in another embodiment, the compounds of the invention may also be
agministered topically to the skin or mucosa, that is, dermally or transdermally. in
another embodiment, the compounds of the invention can also be administered
intranasally or by inhalation. In another embodiment, the compounds of the invention
may be administered rectally or vaginally. In another embodiment, the compounds of
the invention may also be administered directly to the eye ar ear.

The dosage regimen for the compounds and/or compositions containing the
compounds is based on a variety of factors, including the type, age, weight, sex and
medical condition of the patient; the severity of the condition; the route of
administration; and the activity of the particuiar compound employed. Thus the
dosage regimen may vary widely, Dosage levels of the order from about 0.01 mg to
about 100 mg per kilogram of body weight per day are useful in the treatment of the
above-indicataed conditions. in one embodiment, the total daily dose of a compound

@
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of the invention {administered in single or divided doses) is typically from about 0.01
to about 100 mg/kg. In another embodiment, total daily dose of the compound of the
invention is from about 0.1 to about 50 mg/kg, and in another embodiment, from
about (0.5 to about 30 mgikg {i.e., mg compound of the invention per kg body weight).
in one embodiment, dosing is from 0.01 to 10 mg/kg/day. In another embodiment,
dosing is from 0.1 to 1.0 mg/kg/day. Dosage unit compositions may contain such
amounts or submuitiples thereof to make up the daily dose. |n many instances, the
administration of the compound will be repeated a plurality of times in a day (typically
no greater than 4 times). Multiple doses per day typically may be used to increase
the total daily dose, if desired.

For oral administration, the compositions may be provided in the form of
tablets containing 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 75.0, 100,
125, 150, 175, 200, 250 and 500 milligrams of the active ingredient for the
symptomatic adjustment of the dosage to the patient. A medicament typically
contains from about 0.01 mg to about 500 mg of the active ingredient, or in another
embodiment, from about 1mg to about 100 mg of active ingredient. Intravenously,
doses may range from aboui 0.1 to about 10 mg/kg/minute during a constant rate
infusion.

Suitable subjects according to the present invention include mammalian
subjects. Mammals according to the present invention include, but are not limited to,
canine, feline, bovine, caprine, equing, ovine, porcine, rodents, lagomorphs,
primates, and the like, and encompass mammals in utero. in one embodiment,
humans are suitable subjects. Human subjects may be of either gender and at any
stage of development.

Use in the Preparation of a Medicament

In another embodiment, the invention comprises the use of one or more
compounds of the invention for the preparation of a medicament for the treatment of
the conditions recited herein.

Pharmaceutical Compositions

For the freatment of the conditions referred to above, the compound of the
invention can be administered as compound per se. Alternatively, pharmaceutically

Q4
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acceptable salls are suitable for medical applications because of their greater
agueous solubility relative to the parent compound.

in another embodiment, the present invention comprises pharmaceutical
compositions. Such pharmaceutical compositions comprise a compound of the
invention prasented with a pharmaceutically-acceptable carrier. The carrier can be &
solid, a liquid, or both, and may be formutated with the compound as a unit-dose
composition, for example, a tablet, which can contain from 0.05% to 95% by weight
of the active compounds. A compound of the invention may be coupled with suitable
polymers as targetable drug carmriers. Other phammacologically active substances can
also be present.

The compounds of the present invention may be administered by any suitable
route, preferably in the form of a pharmaceutical composition adapted to such a
route, and in a dose effective for the freatment intended. The active compounds and
compositions, for example, may be administered orally, rectally, parenterally, or
topically.

Oral administration of a solid dose form may be, for example, presented in
discrete units, such as hard or soft capsules, pills, cachets, lozenges, or {ablets, each
containing a predetermined amount of at least one compound of the present
invention. In anocther embodiment, the oral administration may be in a powder or
granule form. in ancther embodiment, the oral dose form is sub-lingual, such as, for
example, a lozenge. In such solid dosage forms, the compounds of formuia | are
ordinarily combined with one or more adjuvants. Such capsules or tablefs may
contain a controlled-release formutation. In the case of capsules, tablets, and pills,
the dosage forms also may comprise buffering agentsor may be prepared with
enieric coatings.

in another embodiment, oral administration may be in a liguid dose form.
Liquid dosage forms for oral administration include, for exampie, pharmaceuticaily
acceptable emuisions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs containing inert
diluents commonly used in the art (i.e., water). Such compositions also may
comprise adjuvants, such as welting., emulsifying., suspending, flavoring {e.g..
sweetening}, and/or perfuming agents.

/...
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In another embodiment, the present invention comprises a parenteral dose
form. “Parenteral administration" includes, for example, subcutaneous injections,
intravenous injections, intraperitoneally, intramuscular injections, intrasternal
injections, and infusion. Injectable preparations (i.e., sterile injectable agueous or
oleaginous suspensions) may be formulated according to the known art using
suitable dispersing, wetting agents, and/or suspending agents.

in another embodiment, the present invention comprises a topical dose form.
“Topical administration” includes, for example, transdermal administration, such as
via transdermal patches or iontophoresis devices, intraocular administration, or
intranasal or inhalation administration. Compositions for topical administration also
include, for example, topical gels, sprays, cintments, and creams. A topical
formulation may include a compound which enhances absorption or penetration of
the active ingredient through the skin or other affected areas. When the compounds
of this invention are administered by a transdermal device, administration will be
accomplished using a patch either of the reservoir and porous membrane type or of a
solid matrix variety. Typical formulations for this purpose include gels, hydrogels,
lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings, foams, films, skin
patches, wafers, implants, sponges, fibres, bandages and microemulsions.
Liposomes may also be used. Typical carriers include alcohol, water, mineral odl,
liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylene glycol and propylene
glycol, Penetration enhancers may be incorporated - see, for example, J. Pham.
Sci., 88 (10), 955-958, by Finnin and Morgan {October 1898},

Formulations suitable for topical administration to the eye include, for
example, eye drops wherein the compound of this invention is dissolved or
suspended in suitable carrier. A typical formulation suitable for ocular or aural
administration may be in the form of drops of a micronised suspension or solution in
isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulations suitable for ocular and aural
administration include ointments, biodegradable (i.e., absorbable gel sponges,
collagen) and non-bicdegradable (ie., silicone) implants, wafers, lenses and
particulate or vesicular systems. such as niosomes or liposomes. A polymer such as
crossed-linked polyacrylic acid, polyvinylalcohol, hyaluronic acid, a celiulosic
polymer, for example, hydroxypropyimethylcellulose, hydroxyethylceliulose, or methyl

2F
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cellufose, or a heleropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, may be
incorporated together with a preservative, such as benzalkonium chioride. Such
formulations may also be delivered by iontophoresis.

For intranasal administration or administration by inhalation, the aclive
compounds of the invention are conveniently delivered in the form of a solution or
suspension from a pump spray container that is squeezed or pumped by the patient
or as an aerosol spray presentation from a pressurnized container or a nebulizer, with
the use of a suitable propellant. Formulations suitable for intranasal administration
are typically administered in the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for
exampie, in a dry blend with lactose, or as a mixed component particle, for example,
mixed with phospholipids, such as phosphatidylcholine) from a dry powder inhaler or
as an aerosol spray from a pressurised container, pump, spray, atomiser {preferably
an atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebuiiser, with or
without the use of a suitable propellant, such as 1,11 2-tetrafluorcethane or
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane. For intranasal use, the powder may comprise a
bioadhesive agent, for example, chitesan or cyclodexirin,

In another embodiment, the present invention comprises a rectal dose form.
Such rectal dose form may be in the form of, for example, a suppository. Cocoa
butter is a traditional suppository base, but various alternatives may be used as
appropriate.

Other carrier materials and modes of administration known in the
pharmaceutical art may also be used. Pharmaceutical compositions of the invention
may be prepared by any of the well-known technigues of pharmacy, such as effective
formulation and administration procedures. The above consitderations in regard fo
effective formulations and administration procedures are well known in the art and
are described in standard textbooks. Formulation of drugs is discussed in, for
example, Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pennsylvania, 1975; Liberman ef al, Eds., Pharmaceutical Dosage
Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; and Kibbe et &/, Eds.. Handbook of
Pharmaceutical Excipients (3% Ed.). American Pharmaceutical Association,
Washington, 1999

Co-administration

C
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The compounds of the present invention can be used, alone or in combination
with other therapeutic agents, in the treatment of various conditions or disease
states. The compound(s) of the present invention and other therapeutic ageni(s)
may be may be administered simultanecusty (either in the same dosage form or in
separate dosage forms) or sequentially. An exemplary therapeutic agent may be, for
example, a metabotropic glutamate receptor agonist,

The administration of two or more compounds “in combination” means that
the two compounds are administered closely enough in time that the presence of one
alters the biological effects of the other. The two or more compounds may be
administered simultaneously, concurrently or sequentially. Additionally, simultaneous
administration may be carried out by mixing the compounds prior to administration or
by administering the compounds at the same point in time but at different anatomic
sites or using different routes of administration.

The phrases “concurrent administration,” “co-administration,” “simultaneous
administration,” and “administered simuiianeously” mean that the compounds are
administered in combination.

Kits

The present invention further comprises kits that are suitable for use in
performing the methods of treatment described above. In one embodiment, the kit
contains a first dosage form comprising one or more of the compounds of the present
invention and a container for the dosage, in quantities sufficient to carry out the
methods of the present invention.

In another embodiment, the kit of the present invention comprises one or
more compounds of the invention.

Infermediates

In another embodiment, the invention relates to the novel intermediates useful
for preparing the compounds of the invention.

General Synthetic Schemes

The compounds of the formula | may be prepared by the methods described
below, together with synthetic methods known in the art of organic chemistry, or
modifications and derivatisations that are familiar to those of ordinary skill in the art.
The starting materials used herein are commercially available or may be prepared by

2l
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routine methods known in the art (such as those methods disclosed in standard
reference books such as the COMPENDIUM OF OQRGANIC SYNTHETIC
METHODS, Vol. I-VI {published by Wiley-Interscience)). Preferred methods include,
but are not timited to, those described below.

During any of the fallowing synthetic sequences it may be necessary and/or
desirable {o protect sensitive or reaclive groups on any of the molecules concerned.
This can be achieved by means of conventional protecting groups, such as those
described in T. W. Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley &
Sons, 1981, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1891, and T. W. Greene and P. G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1999, which are hereby
incorporated by reference.

Compounds of formula |, or their pharmaceutically acceptable salts, can be
prepared according to the reaction Schemes discussed herein below. Unless
otherwise indicated, the substituents in the Schemes are defined as above. Isolation
and purification of the products is accomplished by standard procedures, which are
known to a chemist of ordinary skiil.

It will be understood by one skilled in the art that the various symbols,
superscripts and subscripts used in the schemes, methods and examples are used
for convenience of representation and/or io reflect the order in which they are
introduced in the schemes, and are not intended to necessarnly comrespond fo the
symbols, superscripts or subscripts in the appended claims. The schemes are
represeniative of methods useful in synthesizing the compounds of the present
invention. They are not to constrain the scope of the invention in any way,
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Scheme 1 illustrates the synthesis of lactam derivatives depicted by Formula |
employing methods well known to one skilled in the art. Referring to scheme 1,
Strecker reaction of an appropriately protected chiral piperidinone with zinc cyanide
in acetic acid followed by chiral separation provides chiral compounds 2. Acylation of
amine 2 with an appropriate acyl chioride provides compounds 3. Formation of the
keto-amide 5 is accomplished by base catalyzed closure of 4 foliowed by
decarboxylation/hydrolysis. Reduction of the carbonyl group of § with sodium
borohydride followed by conversion to the chioride and elimation provides 6.
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Reduction of the enone and removal of the protecting group {in the case of Cbz)is
accomplished with hydrogenation to provide lactam 7. Reductive amination of 7 with
an aldehyde and sodium trigcetoxyborchydride or alkytation of 7 with a halide (X =
Cl, Br, I) and base such as sodium hydride provides compound 8. instaliation of
R™¥R™ to provide compound 9 is accomplished using methods known to one skilled
in the art. Alternatively, removal of the protecting group of compound 6 (in the case
of Cbz this is accomplished with 8N HCI) provides enone 10. Reductive amination of
10 with an aldshyde and sodium triacetoxyborohydride or alkyiation of 10 with a
halide (X = Cl, Br, 1) and base such as sodium hydride provides compound 11.
Synthesis of compound 12 is accomplished using methods known to one skilled in
the art from compounds 8 or 11.

Experimental Procedures and Working Examples

The following illustrate the synthesis of various compounds of the present
mnvention. Additional compounds within the scope of this invention may be prepared
using the methods ilustrated in these Examples, either alone or in combination with
techniques generally known in the ant,

Experiments were generally carried out under inert atmosphere (nitrogen or
argen), particularly m cases where oxygen- or moisture-sensitive reagents or
intermediates were employed. Commercial solvents and reagents were generally
used without further purfication, including anhydrous solvents where appropriate

™ products from the Aldrich Chemical Company, Milwaukee,

{generally Sure-Seal
Wisconsin). Mass spectrometry data is reported from either liguid chromatography-
mass spectrometry (LCMS) or atmospheric pressure chemical ionization {(APCI)
instrumentation. Chemical shifts for nuclear magnetic resonance {(NMR) data are
expressed in pars per milion (ppm, §) referenced to residual peaks from the
deuterated solvents employed.

For syntheses referencing procedures in other Examples or Methods,
reaction conditions (length of reaction and temperature} may vary. In general,
reactions were followed by thin layer chromatography or mass spectrometry, and
subjected to work-up when appropriate. Purifications may vary between experiments:
in general, solvents and the solvent ratios used for eluanis/gradients were chosen {0

provide appropriate R:s or retention times.

.
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Preparation 1
Racemic (5R,78).(58,7R)-1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-1,8-diazaspiro{4.5}dec-
d-en-2-one (P1)

Step 1. Synthesis of benzyl 2.methyl-4-0x0-3.4-dihydropyridine-1(2H)-
carboxylate {C1). Benzyl chioroformate (235 g, 1.38 mol) was added drop-wise o a
chilled solution of 4-methoxypyridine (150 ¢, 1.38 mol) and triethylamine (15 mL,
0.137 mol) in anhydrous tetrahydrofuran (6 L), while keeping the temperature below

-50°C. A white precipitate formed. After completion of the addition, the resulting
suspension was stirred at -60°C for 20 minutes. Methylmagnesium bromide (3.0 M in
diethy! ether, 650 mlL., 1.95 mol) was then added drop-wise at -80°C ~ -50°C. The
reaction mixture was stirred at room temperature overnight, at which time thin layer
chromatography (petroleum ether/ethyl acetate = 1:1) indicated that the reaction was
compiete. After quenching the reaction with 1 N aqueous hydrochloric acid (500 mL),
the color of the reaction mixture became brown-black. The organic layer was
separated and concentrated in vacuo, and the residue and the aqueous layer were
extracted with ethyl acetate (2 x 2 L.). The combined organic layers were washed
with saturated aqueous sodium chioride solution (500 b)), dried over sodium sulfate
and evaporated to dryness ta give crude €1, which was used in the next step without
purification. Yield: 1500 g, 4 batches.

Step 2. Svynthesis of benzyl 2-methyi-4-oxopiperidine-1-carboxylate (C2) To

a stirred solution of compound C1 {750 g, 3.06 mol) in acetic acid (2.8 L) at 100°C
was added zinc powder (795 g, 12.2 mol) over 4 hours in four portions. The reaction
mixture became vellow. After completion of the addition, the reaction mixture was
stirred at 110°C for 1 hour. The mixture was filtered through Celite, the filtrate was
concentrated in vacuo, and the residue was diluted with water (2 L), and extracted
with ethyl acetate (3 L). The combined organic layers were basified with solid
potassium carbonate to pH 7~8, then washed with saturated aqueous sodium
chioride solution (1 L), dried over sodium sulfate and evaporated to dryness to give
crude C2 as a brown-black oil, which was purified by column chromatography on
silica ge! (Gradient: 0-10% ethyl acetate in petroleum ether) to afford C2 as a light
yellow oif, Yield: 836 g from 2 batches, 3.38 mol, 61% over two steps. 'H NMR (400
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MHz, CDCly): & 7.40-7.32 (m, 5H), 5.18 (s. 2H), 4.79 {m, 1H), 4.34-4.30 (m, 1H),
3.42-3.35 (m, 1H), 2.71-2.86 (dd, 1H), 2.54-2.45 (m, 1H), 2.38-2.25 (m, 2H), 1.21-
1.20 {d, 3H).

Step 3. Synthesis of racemic benzyl (254RY2R 48)-4-cvano-4-[{3-
fluorophenyllaminol-2-methylpiperidine-1-carboxyiate (C3). 3-Fluorcanitine (376 g,
3.38 mol) was added drop-wise to @ solution of compound €2 (418 g, 1.69 mol) in
acetic acid (3 L) at room temperature. Zinc cyanide (430 g, 3.66 mol) was then

added in portions. The reaction mixture was stirred at room temperature for 18
hours, at which point thin layer chromatography (petroleum ether/ethyl acetate = 4.1)
showed the reaction was complete. The mixture was cooled to 0°C, and aqueous
ammonium hydroxide solution {2 L) was added drop-wise untit pH = 7~8, The
resulting mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 2 L). The combined organic
layers were washed with saturated agqueous sodium chlonide solution {1 L), dried
over sodium sulfate and concentrated in vacuo to give crude C3 {530 g). which was
purified by column chromatography on silica gel {Gradient: 1:20 to 1:2 ethyl
acetate/petroleum ether) {0 give {3 as a brown oil comprised of a mixture of
diastereomers. Yield: 846 g, 2 batches, 2.30 mol, 68%. 'H NMR (400 MHz, CDCh):
& 7.39-7.31 (m, 5H), 7.24-7.15 {m, 1H), 6.66-6.59 (m, 3H), 5.15 (s, 2H), 4.634.43 {2
multiplets, 1H), 4.28-4.02 (2 multiplets, 1H), 3.85-3.76 {2 broad singlets, 1H), 3.38-
3.24 {m, 1H), 2.40-2.18 (several multiplets, 3H), 1.83-1.58 {2 muitiplets, 1H), 1.41-
1.20 {2 doublets, 3H).

Step 4. _Synthesis of racemic benzyl (2S5 4R)2R 43)-4-cvano4-[{3-ethoxy-3-
oxopropanovl(3-flucrophenyliamincl-2-methyipiperidine- 1-carboxylate  (C4).  2.6-

Dimethylpyridine (242 g, 2.26 mol) and ethyl 3-chioro-3-cxopropancate (255 g, 1.68
mol) were added to a solution of €3 (4155 g, 1.13 mol) in anhydrous
dichioromethane (2 L) at 10°C. The brown mixture was stirred at room temperature
overnight. Water (500 mL) was added at 15°C, and the organic layer was separated
and washed with safturated agueous sodiwm chioride solution {1 L}, dried over
sodium sulfate, filtered and evaporated o dryness to give crude product, which was
purified by chromatography on silica gse! (Eluant. 1:15 then 1.5 then 1:1 ethyl
acetate:petroleurn ether) to give compound C4 as a brown oil. Yield: 465 g, 2

‘\
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batches, 0.965 mol, 43%. NMR data indicated that this mafernial was a single
diastereomer. 'H NMR (400 MMz, CDCl3); § 7.48-7.43 (m, tH), 7.42-7.30 (m, 5H),
7.23.7.19 (m, 1H), 7.06-6.82 (m, 2H), 5.14-5.07 (m, 2H), 4.55 (br s, 1H), 4.24-4.09
{m, 3H), 3.38-3.31 (m, 1H), 3.14.3.05 (m, 2H), 2.80-2.76 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H),
1.78-1.72 (m, 1H), 1.48 (d, 3H), 1.46-1.35 (m, 1H), 1.28-1.20 (t, 3H).

Step 5. Svynthesis of racemic 8-henzyl 3-ethyl (5R,7S)5S.7R}-4-aming-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyi-2-oxo-1 8-diazaspircf4.5]ldec-3-ene-3 8-dicarboxylate _ {C5).
To a solution of compound C4 (450 g, 0.934 mol) in methanot (3.4 L) at 15°C was
added a solution of sodium methoxide {(60.5 g, 1.12 mol) in methanol (600 mL). A

yellow precipitate formed. After compietion of the addition, the reaction mixture was
stirred at room temperature for 40 minutes. Thin layer chromatography (petroleum
ether/ethyl acetate = 2:1) showed the starting material was completely consumed.
The reaction was concentrated /n vacuo to give crude product, which was suspended
in methano! (100 mL) and water (2 L.); this mixture was cooled to 5°C and acidified
with 1 N agueous hydrochloric acid to pH 6. The solid was filtered and dried {o
obtain compound C5 as a white solid. Yield: 445 g. 0.923 mal, 99%. 'H NMR (400
MHz, CDCl:): & 7.35-7.33 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 3H), 6.95-6.93 (m, 3H), 4.934.90
(d, 1H), 4.72-4 68 (d, 1H), 4.26-4.20 {m, 1H), 3.87-3.83 (m, 1H), 3.36-3.29 (m, 1H),
2.98-2.90 (m, 1H). 2.41-2.33 (m, 1H), 2.10-2.01 (m, 1H}, 1.92-1.86 (m, 1H), 1.79-
1.72 (m, 1H), 1.30-1.26 {t, 3H), 0.95-0.92 (m, 3H).

Step 8 Synthesis of racemic (5R.7S)5S8.7R)-1-(3-fluorophenyi)-7-methyl-

1.8-diazaspirold.5idecane-2,.4-dione_hydrochioride (C8). Compound €5 (217 g, 0.45
mot) was added portion-wise to 6 N aqueous hydrochloric acid (2 L) at room

temperature, and the mixture was heated to reflux for 5 hours. The mixture was

cooled to room temperature, and concentrated in vacuo to give crude C6 as a brown

solid, which was used in the next step without purification. Yield: 282 g, 2 batches.
Step 7. Synthesis of racemic benzyl (SR ISHSS 7R:-1-{3-flucrophenyl)-7-

methyl-2 4-dioxo-1,8-diazaspirof4 5idecane-8-carboxylate (C7). To a solution of C6
(140.5 g, 0.45 mol) in water/tetrahydrofuran {400 mL/800 mL) at 5°C was added a
solution of sodium hydroxide (90 g, 2.25 mol) in water (400 mL). The reaction

became red-brown. The reaction mixture was cooled to 0°C and benzyl
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chioroformate (115.2 g, 0.67 mol) was added drop-wise. The solution, which became
yellow in color, was stirred for 1 hour at 0°C, at which time thin {ayer chromatography
{petroleum ether/ethyl acetate = 1:2) showed the reaction was compiete. Ethyl
acetate (500 mL) was added and the aqueous layer was separated, cooled to 0°C,
and acidified with 4 N aqueous hydrochioric acid to pM 2-3. The agueous layer was
then extracted with ethyl acetate {3 x 1 L) and the combined organic layers were
washed with saturated aqueous sodium chioride solution (500 mL), dried over
sodium sulfate and concentrated in vacuo to give €7 as a yellow solid. Yield: 84 g, 2
batches, 0.205 mol, 23% over two steps. 'H NMR (400 MHz, CDChL): § 7.46-7.40 (m,
1H), 7.37-7.27 (m, 5H), 7.18-7.13 {m, 1H), 6.93-6.85 (m, 2H), 5.07-4.98 (m, 2H),
4.36-4.34 (m, 1H), 4.07-4.03 (m, 1H), 3.55-3.48 (m, 1H}, 3.40-3.18 (AB quartet, 2H),
2.35-1.96 (m, 2H), 1.86-1.82 (br d, 1M}, 1.74-1.72 (m, 1H), 1.26-1.24 (d, 3H}.

Siep B. Synthesis of racemic benzyl (BR.7S)5S,7R)-1-{3-flucrophenyl)-4-
hydroxy-7-methyl-2-oxo-1,8-digzaspirof4 Sldecane-8-carboxyiate (C8) To &

suspension of compound C7 (84 g, 0.205 mol} in methanolitetrahydrofuran (2500
mi/500 mi.) at 15°C was added sodium borohydride (23.3 g, 0.614 mol) in portions.
After completion of the addition. the solution was light yellow. The mixture was
stirred at 15°C for 1 hour, at which time thin layer chromatography (petroleum
ether/ethyl acetate = 1:1) showed the reaction was complete. The solvent was
removed in vacuo and the residue was dituted with ethyl acetate (2 ). The mixture
was washed with water (600 mL}, then with saturated aqueous sodium chloride
solution (500 ml), dried over sodium sulfate and concentrated under reduced
pressure to give CB as a yellow solid. Yield: 84 g, 0.204 mol, 99%.

Step 8. Synthesis of racemic benzyl (SR 7SYSS 7R)-1-(3-fluocrophenyt)-7-

methyl-2-ox0-1,.8-diazaspirof4 . 5ldec-3-ene-8-carboxyiate  {CH). Thionyl chloride
{73.68 g, 0.614 mol) was added drop-wise fo a solution of compound C8 (84 g, 0.204

mol) in pyridine (1.5 L) at 0°C. The mixture was stirred at room temperature for 1
hour, then heated to 50°C for 5 hours. After cooling to room temperature, the solvent
was removed in vacuo, and the residue was diluted with ethyl acetate (1 L) and
washed with saturated aqueous sodium bicarbonate solution to pH 7. The organic
layer was dried over sodium sulfate and evaporated to dryness to give crude product,
which was purified by silica gel column chromatography to give C9 as a brown syrup.

@
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Yield: 62 g, 0.157 mol, 77%. LCMS m/z 395.1 (M+1). 'H NMR (400 MHz, COCL): &
7.64-7 62 (d, 1H), 7.52-7.37 (m, tH}, 7.34-7.32 (m, 5H), 7.16-7.11 (m, 14), 6.91-6.80
(m, 2H), 6.34-6.32 (d, 1H), 5.08 (br s, 2H), 4.70-4.64 (m, 1H), 4.24-4.20 (m, 1H),
3.18-3.09 {(m, 1H), 2.13-2.06 {m, 1H), 1.81-1.87 (m, 1H}, 1.69-1.62 (m, 1H), 1.47-
1.44 (br d, 1H), 1.32-1.30 (d, 3H).

Step 10. Synthesis of racemic (8R.7SH5S.7R)-1-(3-flucrophenyl)-7-methyl-
1 8-diazaspirof4 Sldec-3-en-2-one {P1). To a solution of C9 (20 g. 51 mmol} in
methanot (20 ml) was added € N aqueous hydrochioric acid (200 mL) at room
temperature. The reaction was then heated to reflux for 2 hours, during which time

the brown solution became yellow. Thin layer chromatography (petroleum ether/ethyl
acetate = 1.2) showed the reaction was complete. The mixture was concentrated to
half of the initial volume, and then extracted with ethyl acetate (2 x 100 ml). These
organic exiracts were discarded. The aqueous fayer was cooled to 10°C and basified
with saturated aqueous sodium hydroxide (o pH 11, then extracted with ethyl acetate
(5 x 200 mL). The organic layers were dried over sodium sulfate, fillered and
evaporated to afford P1 as a red syrupy sofid. Yield: 12 g, 46 mmol, 90%. LCMS
m/z 261.3 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7.44-7.35 (m, 1H), 7.14-7.10 (m,
1H), 7.03-7.02 (d, 1H), 7.00-6.98 (d, 1H), 6.94-6.91 (m, 1H), 6.18-6.16 (d, 1H}, 2.92-
2.87 (m, 1H), 2.77-2.70 (m, 1H}, 2.67-2.60 (m, 1H), 2.02-1.91 (m, 1H), 1.90-1.84 (m,
2H3, 1.70-1.61 (dd, 1H), 1.08-1.02 (d, 3H).
Preparation 2

Racemic (5R.7SUES.TR)-1-(3-fluorophenyt)-7-methyi-1.8-

diazaspiro[4.5]decan-2-one (P2)

: (0
4 S r——w{/ nn.{F
/ \N'"':m>
\..N/'-,“ » ><' \ V.
A »
oo N
.ff"\\‘ ’ H
oy
S c8 P2
{ri-vtans (+i-)-trans

Synthesis of P2. A mixture of C9 (20 g, 51 mmol) and palladium hydroxide on
carbon (2 @) in methanol (200 mL) was stirred under 45 psi of hydrogen at room

35
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temperature for 18 hours. Thin layer chromatography (petroleum ether/ethyl acefale
= 2:1 and dichioromethane/methanot =10:1) showed the reaction was complete. The
reaction mixture was filtered and the fiitrate was concentrated /n vacuo; the residue
was then diluted with ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL.). The mixture was
cooled to 10°C and acidified with 1 N aqueous hydrochlonic acid to pH 2-3, after
which the aqueous layer was separated and maintained at 10°C. It was then basified
to pH 11 with saturated aqueous sodium hydroxide, and exiracted with ethyl acetate
(5 x 200 mL). These five organic {ayers were combined, dried over sodium sulfate
and evaporated to give P2 as a red syrupy sofid. Yield: 9.0 g, 34 mmol, 67%. LCMS
m/z 263.2 (M+1). *H NMR (400 MHz, CDChL): § 7.40-7.34 (m, 1H), 7.10-7.05 {m,
1H). 6.95-6.93 (m, 1H), 6.80-6.86 {m, 1H), 2.87-2.81 (m, 1H). 2.78-2.69 {m, 1H),
2.61-2.54 (m, 3H), 2.16-1.87 {m, 4H), 1.79-1.70 {m, 1H), 1.50-1.41 (dd, 1H}, 1.08-
1.02 {d, 3H).
Preparation 3
(8R.78)1-({3-Fluorophenyl}-7-methyl-1,8-diazaspiro{4 .5}dec-3-en-2-one (P3)
Step 1.  Synthesis of benzvi (2S.4R})-4-cvano-4-{(3-fluorophenyijaminol-2-

methylpiperidine-1-carboxyiaie (€10} A solution of benzyl (2S5)-2-methyl-4-

oxopiperidine-1-carboxylate (see C. Coburn et al, PCT PFatent Application
Publication WO 2007011810 AT 20070125) (31 g, 125 mmol) in acetic acid (250
ml.) was treated with 3-fluorcaniline (24.1 mL, 250 mmol) followed by zinc cyanide
{36.8 g, 313 mmwol). The reaction mixture was allowed to stir at rcom temperature for
18 hours, at which time it was cooled in an ice bath and stowly basified with agueous
ammonium hydroxide solution. The resulting mixture was extracted three times with
dichioromethane, and the combined organic layers were dried and concentrated jn
vacuo. Purification of the residue by silica gel chromatography {(Eluant. 20% o 40%
ethyt acetate in heptane) afforded a mixture of C10 and its isomer benzyi (25,48)-4-
cyano-4-{(3-flucrophenyllamino}-2-methylipiperidine-t-carboxylate {C11) as an oil
Yield: 36 g, 98 mmol, 78%. This matenal was subjected to chromatography using a
Chiralcel OJ-H column, 5 um, 30x250 mm (Mobile phase: 70/30 CO./methanol; Flow
rate: 120 g/min) to afford 14.6g (32%) of C10 as a cil. Retention time: 3.45-4.486
min, MS (APCH) vz 341.1 (M-CN)*. "H NMR (400 MHz, CDCh) § 1.49 (d, J=7.3 Hz,
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3H), 1.70 (ddd, J=13.3, 13.3, 4.4 Hz, 1H), 1.89 (dd, J=13.9, 6.6 Hz, 1H), 2.46 (m,
2H), 3.35 (m, 1H), 3.73 (br s, 1H), 4.28 (m, 1H), 4.63 (m, 1H), 5.16 (AB quartet,
J=12.3 Hz, 2H), 6.60-6.67 (m, 3H), 7.21 (m, 1H), 7.37 (m, 5H},

Step 2. Synthesis of benzyl {25 4R)-4-cvano-4-{(3-ethoxy-3-oxopropanoylj{3-
fluorophenyllaminol-2-methyipiperidine-1-cartboxylate (C12).  2.8-Dimethyipyridine
(89%, 4.80 mL, 40.8 mmol) was added to a solution of C10 (10 g, 27 mmol) in
dichioromethane (136 mi). Ethyl 3-chloro-3-oxopropanoate (4.48 mL, 35.4 mmol)

was then added drop-wise from an addition funnel, and the reaction mixture was
allowed to stir at room temperature for 4 hours. The mixture was diluted with
dichloromethane (30 mi), washed with water {80 miL), with saturated aqueous
sodium chioride solution (80 mL), and then dried over sodium sulfate. Filtration and
removal of solvent in vacuo was followed by chromatographic purification on silica
ge! (Eluant: 30% ethyl acetate in heptane) to provide C12 (6.64 g) as a yellow oil.
Mixed fractions were rechromatographed to provide additional C12. Total yield: 8.24
g, 17.1 mmol, 63%. LCMS m/z 482.0 (M+1). "H NMR (500 MHz, CD,0D) § 1.20 (t,
J=7.1 Hz, 3H), 1.44 (2 doublets, J=7.3, 7.3 Hz, 3H), 1.46 (m, 1H), 1.90 (m, 1H). 2.16
(m, 1H), 2.76 (m, 1H), 3.14 (s, 2H), 3.33 (m, assumed 1H, partially obscured by
solvent peak), 4.09 (2 quartets, J=7.1, 7.1 Hz, 2H), 415 (m, 1H), 4.54 {m, 1H), 5.10
(m, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.28-7.35 (m, M), 7.53 (m, 1H).

Step 3. Synthesis of 8-benzyl 3-ethyl (SR 7 S)-4-amino-1-{3-flucrophenyl)-7-
methyi-2-0x0-1 8-diazaspirof4 Sldec-3-ene-3 8-dicarboxylate (€13) Sodium metal
(426 mg, 18.5 mmol, prewashed with heptane} was added to methanol (12 mL) and

allowed to react completely. This solution of sodium methoxide was then added t0 a
0°C solution of C12 (6.64 g, 14.2 mmol) in methanol (45 mL). The reaction mixture
was allowed to warm to room temperature, stirred for 45 minutes, and concentrated
to provide C13 as a yellow paste, which was taken on to the next transformation
without purification. Yield: 6.84 g, 14.2 mmol, 100%.

LCMS m/z 482.1 (M+1). 'H NMR (500 MHz, CD,0D) § 1.02 (d, J=6.1 Hz, 3H),
1.31 (¢, J=7.1 Hz, 3H), 2.01 (dd, J=14.7, 11.3 Hz, 1H), 2.12 (dd, J=14.6. 6.8 Hz, 1H),
2.19 (dd, J=154, 48 Hz, 1H), 2.56 {m, 1H), 3.18 (m, 1H), 3.44 (m, 1H)}, 3.97 (dd,
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J=14.0, 8.6 Hz, 1H), 4.27 (g, J=7.1 Hz, 2H)}, 4.71 {m, 1H), 4.85 (br d, J=12.0 Hz, 1H),
7.05 (m, 1H), 7.10 {br d, J=8.3 Hz, 2H), 7.26 {m, 2H}, 7.28-7.37 (m, 4H).

Step 4. Synthesis  of (SR, 7S)-1-{3-flucrophenyl)-7-methyl-1.8-
diazaspirol4.Sidecane-2.4-dione hydrochloride {€14). Compound C13 (80 g, 17

mimol) was added in portions {o an aqueous 6 N solution of hydrochloric acid (130

mb), and the yellow suspension was heated at reflux for 28 hours. After cooling to
room temperature, the mixiure was azeotroped five times with toluene, then dried
under high vacuum for 18 hours to provide C14 as a gray-green solid. Yield: 6.3 g,
assumed guantitative. LCMS m/#4 277.1 {(M+1}).

Step 5. Synthesis of benzyl (5R.75)-1-(3-fluoropheny)-7-methyl-2 4-dioxo-
1.8-diazaspircf4.5ldecane-8-carboxylate {C15). A solution of C14 from the previous

step (4.73 g, <15.1 mmol) in tetrahydrofuran (4C ml.) and water (20 mL) was cooled
to 0°C and treated with a solution of sodium hydroxide (4.11 g, 103 mmol) in water
(19 mL). Benzyl chloroformate {95%, 4.61 mlL, 30.8 mmol} was added, and the
resulting solution was stirred at 0°C for 2 hours. Another portion of benzyl
chioroformate (85%, 1.28 mk., 8.8 mmol) was added, and the reaction was stirred for
an additional 2 hours at 0°C. After concentration in vacuo to remove tetrahydrofuran,
the residue was diluted with water (50 ml) and exiracted three times with
dichioromethane. The combined organic layers were dried over sodium sulfate,
filtered and concentrated /n vacuo, and the crude product was purified twice by
chromatography on silica gel (Gradient 5% to 100% ethyl acetate in hepiane, then
30% to 100% ethyl acetate in heptane). The resulting material {5.78 g} was identified
as the enol benzyl carbonate by mass spectroscopic and NMR analysis. The bulk of
this material (5.05 g) was dissoived in tetrahydrofuran (about 60 mL) and stirred with
aqueous sodium hydroxide solution {1 N, 200 mbL, 200 mmol) for 5 hours, The
reaction mixture was then acidified {o pH 2 with aqueous 1 N hydrochloric acid, and
extracted twice with dichloromethane. The combined organic layers were dried over
sodium sulfate, and concentrated to afford C15 as a brown oil, contaminated with
extraneous aromatic maierial. Yield 4 g, <9.7 mmol. LCMS m/z 411.1 (M+1). 'H
NMR (400 MHz, CDCL) Product peaks only. & 1.26 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.74 (m, 1H),
1.86 (m, 1K), 2.00 {(m, 2H), 3.22 (d, haif of AB guartet, J=21.9 Mz, 1H), 3.38 (d, haif
of AB quartet, J=21.9 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 4.07 {m, 1H), 4.38 (m, 1H)}, 504 {m,
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2H), 6.88 (m, 1H), 6.93 {br d, J=7.8 Hz, 1H). 7.17 (m, 1H), 7.32 {m, 5H), 7.44 (ddd,
J=8.3, 8.3, 6.3 Hz, 1H).

Step 6. Synthesis of benzyl (SR.7 S)-1-(3-fluorophenyl)-4-hydroxy-7-methyi-2-
oxo-1.8-diazaspiro{d Sldecane-8-carboxylate (C16). A soltution of C15 (881 mg, 2.15
mmol) in methanol {25 mlL) and tetrahydrofuran (5 mbL) at 0°C was treated portion-
wise with sodium borohydride {98%, 248 mg, 6.42 mmol}, and the resulting yeliow
solution was stirred at 0°C for 2 hours. Water (5 mL) was added, volatiles were

removed in vacuo, and the remaining mixture was acidified to pH 3 with 1 N agueous
hydrochloric acid, then extracted with ethyl acetate (3 x 5§ mbL). The combined
organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated,; the residue
was purified via silica gel chromatography (Eluant: ethyl acetate) to afford C16 as a
light brown foam. Yield 620 mg, 1.50 mmol, 70%. LCMS m/z 413.2 (M+1). "H NMR
{400 MHz, CDCIl,) Mixture of two diastereomers, selected peaks, § 1.18 and 1.21 (2
doublets, J=7.0, 7.2 Hz, 3H), 1.36 (m, <1H), 1.90 (m, <1H}), 2.07 and 2.18 (2 broad
doublets, J=13.1, 11.3 Hz, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.86 {(m, 1H). 3.03 (m. 1H). 5.03 {(m,
2H), 6.80 (m, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.28 {m, 6H).

Step 7. Synthesis of benzvi (SR.75)-1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-2-0x0-1,8-
diazaspirol4 Sldec-3-ene-8-carboxylate (C17). A solution of C16 (510 mg, 1.24
mmol} in pyridine (8.83 mL) was cooled to 0°C and ireated with thionyl chloride
(0.270 mL., 3.71 mmol). The reaction was stirred for 1 hour at room temperature,

then at 50°C for 18 hours. After cooling to room temperature, volatiles were removed
under reduced pressure, and the residue was dissolved in ethyl acetate and
neutralized by repeated washing with an agueous solution of sodium bicarbonate (4 x
10 ml). The organic {ayer was concenfrated in vacuo and purified by
chromatography on siica gel (Gradient: 20% - 100% ethyl acetate in heptane),
providing C17. Yield: 300 mg. 0.76 mmol, 61%. LCMS m/z 395.5 (M+1). 'H NMR
(500 MHz, CDCly) § 1.32 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.50 (br d, J=12.9 Hz, 1H), 1.68 (m, 1H),
1.93 {m, 1H), 2.11 {(m, 1H), 3.14 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 5.08 (m. 2H),
.34 (d, J=6.1 Hz, 1H), 6.85 (m, 1H), .91 (br d, J=7.8 Hz, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.30-
7.37 {m, 5H), 7.43 (ddd, J=8.2, 8.2, 6.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J=6.3 Hz, 1H}.

=
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Step 8. Synthesis  of (5R78)-1-(3-flucrophenyli-7-methyi-1.8-
diazaspirof4 Sldec-3-en-2-one (P3). Compound €17 (150 mg. 0.38 mmol} was

dissolved in methanol {0.19 mi) and 6 N agueous hydrochloric acid (1.27 mb, 7.6
mmol), and the reaction was heated at refiux for 2 hours. The mixture was
concentrated in vacuo to one-half its original volume, and then extracted with ethyi
acetate; this extract was discarded. The agueous layer was cooled to 10°C, basified
to pH 11 with 1 N agueous sodium hydroxide solution, and extracted with ethyl
acetate {3 x 10 mL). The combined organic layers were concentrated under reduced
pressure to give P3 as an oil. Yield 32 mg, 0.12 mmol, 32%. LCMS m/z 2612
(M+1). "'H NMR (400 MMz, CDCl) § 1.02 (4, J=6.5 Hz, 3H), 1.62 (dd, J=14.1, 9.9 Hz,
1H), 1.82-1.90 (m, 2H), 1.96 (ddd, J=14.1. 10.8, 4.9 Hz, 1H)}, 2.63 (ddd, J=12.7, 10.9,
3.3 Hz, 1H), 2.73 {m, 1H), 2.89 (ddd, J=12.6, 4.6, 4.6 Mz, 1H), 6.16 (d, J=5.9 Hz, 1H),
8.83 {m, 1H), 6.99 (m, 1H), 7.03 (d, J=6.0 Mz, 1H), 7.12 {m, 1H), 7.41 (ddd, J=B.0,
8.0, 6.4 Hz, 1H).

Preparation 4
(58 78 1-{3-fluorophenyi-7-methyi-1, 8-diazaspirol4 .5ldecan-2-one (P4)

f-/( i . P
[/ v’j coreresrrreerreee e i k AN ~ 1,/\ \/F
N [

N
OJ\OBn N
C17 o

Synthesis of P4 Compound CI17 (150 mg, 0.38 mmoil} and paliadium

hydroxide (20% by weight on carbon, 26.7 mg, 0.038 mmol) were combined in
methanol (4.75 ml) and hydrogenated for 18 hours under 45 psi of hydrogen. The
reaction mixture was fillered through an Acrodisc”™ syringe fitter and the filtrate was
cancentrated in vacuo to afford P4 as an oil. Yield: 70 mg, 0.27 mmol, 71%. LCMS
miz 2635 (M+1). "H NMR (400 MHz, CDCL) 3 1.08 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.59 (dd,
J=14.2, 9.2 Hz, 1H), 188 (ddd, J=14.3, 10.2, 4.5 Hz, 1H), 1.88-2.14 {m, 4H), 2.50-
2.58 {m, 3H), 2.78 {m, 1H), 2.88 (ddd, J=13.0, 4.9, 4.9 Hz, 1H), 6.84 {ddd, J=0.3, 2.2,
2.2 Hz, 1H), 8.90 {m, 1H), 7.06 {dddd, J=8.3, 8.3, 2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.35 {ddd, J=8.2,
8.2,6.4 Hz, 1H).
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Examples 1-86
Racemic _ 8-substituted _ {5R.7SH5S.7R)-1-(3-flucrophenyl}-7-methyl-1,8-
diazaspirold Sldec-3-en-2-ones_and 8-substituted (SR.7SHSS.7R)-1-(3-flugorophenyl)-
7-methyl-1.8-diazasoiro[4.Sldecan-2-ones

0o F
0 F i A ¢
= R H 5,7““‘xN /=
Ly [> 1 a ¥
9.
H R/J
P1 Examples 1-32
{+f-\trans {+i-)-trans
0 F 0 P
g 5
Lo R ~/_§
) LNJ., ,,
N iy
H -
P2 Examples 33-55
g (+t-}-frans {(+{-)-trans

Synthesis of Examples 1 - 86. A solution of either compound Pt or P2 (0.18

M in dichloroethane, 400 ul, 75 umol) was placed in an 8 mL vial. and treated with
the aldehyde component {0.25 M solution in dichloroethane, 300 pl, 75 pmol).
Sodium triacetoxyborchydride {225 pmol) was added to each vial, which was then
10 capped and shaken at 30°C for 16 hours. Solvent was removed using a SpeedVac
system, and the crude products were purified by preparative HPLC. See Table 1 for
characterization data.
Table 1 shows the structure of the compounds and relevant biological data
that were measured in each case either on the compound as a free base or on the
15 pharmaceutically acceptable salt of the compound disclosed in the Table. Each
assay is disclosed in greater detail herainbelow.
Table 1
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Rib 0
ta
R “;:"4 R, R (f present) = K
f,,AN‘“B R2= CH,
E w B = 3-fluorophenyl
Py n=1
NT R ---- is a double bond {D)
atCH2ln or a single bond (S)
il Calc'd. | Mass. | HPLC
5: A I ' Aisﬁfg IUPAC Name Exact | Spec.| RY
i Y Mol Wt. | (M+1)] (min)?
1 NG ** | Racemic (5R.7S),(5S.7R)-B-(3- | 394.2 |{ 395 |2.066°
- | ethoxybenzyi}-1-(3-fluorophenyl)-
e 7-methyl-1,8-diazaspiro{4 5]dec-
ro 3-gn-2-one
2 o |D| *#* |Racemic (SR.7TS)(8S.7R)-1-(3-| 4562 | 457 12583
ks $ flucrophenyt)-7-methyl-8-[3-(4-
i inethylphenoxythenzyl]-1.8-
= %;’O diazaspiro[4.5jdec-3-en-2-one
3 A5 D] ** |[Racemic (BRTS).(ESTRM--(3-| 4722 | 473 (24567
i fluorophenyf)-8-[3-(4-
g methoxyphenoxyhenzyll-7-
E/‘%( methyl-1,8-tiazaspirold.5ldec-3-
9/\:4 en-2-one
4 ("\J}q D] ** | Racemic (5R.79),(5S.7R}-1-(3- | 483.2 | 484 |2.003°
e fluorophenyl)-7-methyl-8-{3-
YR SN {pyrrolidin-1-yisutfonylbenzyl}-
& 1,8-diazaspiref4 Sidec-3-en-2-
one
5 rf"x:',; D} * | Racemic (5R,7S){557R)-8-(3-| 492.2 | 493 [1.807°
S (3.5
) diflucrophenoxyimethyiibanzyl-
i‘» 1-{3-flucrophenyl)-7-methyl-1.8-
/L;:}L diazaspiroi4.5)dec-3-en-2-one
p
§ AN D * Racemic (5R.75),(5S.7R)1-{3- | 367.2 | 368 |1.585"
| fluorophenyl)-8-{(6-
R phenyl)
g hydroxypyridin-2-ytymethyl}-7-
OH mieethyk1, 8-diazaspirofd Sldec-3-
en-2-one
7 s DI #» Racemic 3<[{5R.78).{587R)1-| 375.2 | 376 {0.950
| {3-fluoraphenyl)-7-methyl-2-0xo-
= 1,8-diazaspirofd.5 jdec-3-en-8-
EN ylimethylibenzonitrile
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Racemic (5R.78),(5S8.7TR}-1-(3-
flucrophenyi)-8-(3-
methoxybenzyl)-7-methyl-1.8-
diazaspirofd,5idec-3-en-2-0ne

PCT/1B2009/055043

380.2

381

1.7986"

Racemic {5R,75).(55,7R)-8-(2,4-
dihydroxybenzyl}- 1-(3-
fluorophenyl)-7-methyl-1,8-
diazaspirold.5]dec-3-en-2-0ne

382.2

383

1.814°

10

*k

Racemic (B8R 7S).{58,7R)-1-{3-
fluorophenyl)-7-methyl-8-[(1-
propyl-1H-pyrazol-5-ylimethyt]-
1,8-diazaspiro{4.5)dec-3-en-2-
one

382.2

383

0.977°

11

* %

Racemic (5R.79),(5S8.7R)-1-(3-
fluarophenyh)-8-( 1H-indol-5-
yimethyl)-7~-methyi-1,8-
chiazaspirofd . Sldec-3-en-2-one

388.2

380

1.669°

12

T xkHh

Racemic  (8R,7S).(58,7R)-1-(3-
fluorophenyt)-8-{4-hytroxy-3-
methoxybenzyl)-7-meathyl-1,8-
diazaspirofd.5ldec-3-en-2-one

386.2

397

1.813

13

*%

Racemic (5R,78),(58.7R}-B-{4-
fluoro-3-methoxybenzyl)-1-(3-
flugrophenyt)-7-methyi-1,8-
diazaspirof4 Sidec-3-an-2-one

398.2

399

1.845"

14

Racemic (5R.78){5S.7R)-8-{2-
fluaro-S-methoxybenzyl)-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyt-1,8-
diazaspirojd.Sjdec-3-en-2-o0ne

3982

388

1.859"

15

*ER

Racemic (S8R 73).{557R)-8-{3-
chioro-4-hydroxybenzyl)-1-(3-
fluorophenyh)-7-methyi-1,8-
diazaspiro[4.5}dec-3-en-2-0ne

400.1

401

0.938"

16

ik

Racemic {5R.7S5).(58.7R)-1-(3~
fluarophenyl)-8-(3-
isopropoxybenzyl)-7-methyl-1,8-
diazaspirof4.5idec-3-en-2-one

408.2

409

2.226°

17

*k

Racemic (5R.78).(58.TR)-1-(3-
fluorophenyt)-7-methyl-8-{3-
propoxybenzyl)-1.8-
diazaspirofd . Sldec-3-en-2-one

408.2

409

2.300"

18

b

e

N/

\4--
)

ok

Racemic {5R,75).(58,7R)-1-(3-
fluorophenyl)-8-(3-
isobutoxybenzyl}-7-methyl-1,8-
diazaspirojd.Sldec-3-en-2-one

4222

423

2.483°
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19 D Racemic (SR78)(5S.7R)1-(3- | 4272 { 428 {1.970"
fluorophenyd)-7-methyl-8-(3-
pyridin-2-yibenzyiy1.8-

diazaspiro[4.5jdec-3-en-2-one

20 Dy wx Racemic (SRTS)V(5S,7R)-8-[3- | 434.2 | 435 [2.470°
{cyclopentyloxy henzyl]-1-£3-
fluoraphenyl)-7-methyl-1,8-

diazaspiro{4.ojdec-3-en-2-one

D #+ | Racemic (SR.75).(BS.7R-1-(3-| 441.2 | 442 {1.783"
fluorophenyl}7-methyl-8-{3-(4-
methyipyridin-3-yhbenzyl}-1,8-
diazaspirold.5jgec-3-en-2-one

21

22 S Dy ** Racemic (5R.78),(55.7R}-1-(3- | 442.2 | 443 {1.530
N fluorophenyi)-7-methyl-8(3-
phenoxybenzyl)-1,8-

& “ﬂ/‘o diazaspirold.5jdec-3-en-2-one

bromo-2-fluorohenzyi}-1-(3-
F fluorophenyl)-7-methyl-1,8-
diazaspiroid.Sidec-3-en-2-one

23 Br\@i{ D1 * | Racemic (6R.78).(55,7R)-8-(5- | 446.1 | 447 12.009°

24 D * Racemic (BR.75)(565,7R)-8-{3- | 446.1 { 447 i2.102°
! bromo-4-flucrobanzyl)-1+(3-
F fluorophenyi)-7-methyl-1,8-

By diazaspiro{4.5ldec-3-en-2-one
25 N D{ #* | Racemic 5-(3-{(5R.7S)(55.7R)- | 4522 | 453 |1.081
L) 1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-2-
7 oxe-1,8-diazaspirofd. Sldec-3-an-
@ S-yllmethyl}phenylinicotinonitrile
N ‘ cN
26 Ssx D * [ Racemic 4-2-{(SR7S)(5S.7R)- | 458.2 | 459 27154°
)\...;; 1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-2-
7\ oxo-1.8-diazaspirold.5]dec-3-en-
g::/ 8-yljmethyl}1,3-thiazol-4-
NG yhbenzonitrile
27 ,&?;g; D1 ** | Racemic 3-(2-{[(5R.7S).(5S.7R)- | 458.2 | 459 |2.173
\ 1-(3-flucrophenyl)-7-methyi-2-

oxo-1,8-diazaspirof4.Sjdec-3-en-
4 8-yijmethyl}-1,3-thiazol-4-
yhbenzonitrile

28 g |D] * | Racemic 3-{{{BR7S)(SS7TR)-1- | 471.2 | 472 [1.852°
i (3-flucrophenyl}-7-methyl-2-0x0-
. 1,8-diazaspiro{4.5]dec-3-en-8-
Fin-§7C ylimethyl}-N-
o isopropyibenzenesuifonamide
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29

*%

.51

Racemic {5R78},(587R)-8-3-
{4-chiorophenoxybenzyl}-1-(3-
fluoropheanyl)-7-methyt-1,8-
diazaspiro[4.5ldec-3-en-2-one

PCT/IB2009/055043

476.2

477

3.586"

30

Racemic (5R.75),(5S.7R)-1-(3-
fluoropheny!)-7-methyl-8-{3-[5-
{triflvoromethyl)pyridin-2-
ylibenzyl-1 . 8-diazaspiro|4 .5)dec~
3-en-2-one

495.2

498

2.457"

31

Racemic (5R,75).(58,7R)-8-({8-
{ethylamino)pyridin-3-ylmethyl}-
1-(3-flugrophenyl)-7-methyl-1,8-
diazaspirold.5]dec-3-en-2-one

304.2

395

2.520°

32

Racemic (SR 7S).(587Rr1-(3~
fluorophenyl)-7-methyi-8-{[6-
{(propylamino)pyridin-3-
yljmethyl}-1,8-diazaspiro[d4.5|dec-
3-gn-2-0ne

408.2

409

16167

33

Racemic {5R78).(58 7R)-8-(3-
ethoxybenzyl)-1-{3-fuorophenyl)-
7-methyl-1,8-
diazaspirofd . 5ldecan-2-0ne

386.2

387

2.067°

34

W w

Racemic (5R,735).(55,7R)-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyl-8-{3-(4-
methylphenoxy)benzyil-1,8-
diazaspirojd S]ldecan-2-one

458.2

458

2 582°

35

**

Ragemic  (5R.7S){3S5.7R}-1-{3-
fluorophenyl)-8-{3-(4-
methoxyphernoxy benzyl]-7-
methyi-1,8-diazaspiro[4.5]decan-
Z-one

474.2

475

3.413°

36

Racemic (5R.75),(5S.7R)-1-{3-
fluorcphenyl)-7-methyl-8-{3-
(pyrrolidin-1-yisulfonyhibenzyl}-
1.B-diazaspirold S)decan-2-one

485.2

486

1.961"

37

*k

Racemic (5R.75),(55 7R})-1-(3-
flusrophenyl)-8-(4-
hydroxybenzyl)-7-methyi-1,8-
diazaspiro{4.Sldecan-2-one

368.2

369

2.485°

38

HO

ok

Racemic (8R.I7S)(58,7R)-1-(3-
fluorophenyi)-8-(4-hydroxy-3-
methylbenzyl)-7-methyl-1,8-
diazaspirold Sldecan-2-one

382.2

383

1.001°

Z7
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Racemic (5R.78),(58.7R-1-(3-
fluorophenyh)-7-methyl-8-f(1-
propyl-1H-pyrazol-5-ylimethyl-
1,8-diazaspirojd S)decan-2-one

PCT/1B2004/055043

3842

385

1.943°

40

Racemic (BR.7S){(58.7R1(3-
fluorophenyt)-8-(1H-indol-5-
yimethyl}-7-methyt-1,8-
diazaspiro{4.5decan-2-one

391.2

392

1.685”

41

&k

Racemic (SR7S8).(ESTHF1-(3-
fluorophenyl)-7-methyl-2-oxo-1,8-
diazaspirold.5jdec-8-yijmethyh-2-
hydroxybenzonitrile

393.2

394

1.780°

42

¥

Racemic (S5R.78){58.7R)-1-(3-
fluorophenyl)-8-(4-hydroxy-3-
methoxybenzyh-7-methyl-1.8-
diazaspirold.3ldecan-2-one

3082

399

2.684°

43

Racemic ({5R,7S){55,7R)-8-(2~
fluore-S-methoxybenzyl}-1-(3-
fluorophenyh)-7-methyk1,8-
digzaspirol4.5]decan-2-one

400.2

401

1.881°

W&

Racemic {5R,738).(587R)-8-(3-
chioro-4-hydroxybenzyi}-1-(3-
fluorophenyl)-7-mathyl-1.8-
diazaspire}d. Sldecan-2-one

402.2

403

0.857°

45

*%

Racemic (SR.738),(55.7R)-1-(3-
fluorophenyl}-8-(3-
isopropoxybenzyl}-7-methyl-1 8-
diazaspirofd Sldecan-2-one

410.2

411

22227

46

%

Racemic (5R.75),(58.7R}1-{3"
fiuarophenyt)-7-methyl-8-{3-
propoxybanzyi}-1,8-
diazaspiro]d.5ldecan-2-one

410.2

411

2.298°

47

Racemic  (BR.78).(58,7R)-6-(3-
butoxybenzyli-1-(3-fluoropheny)-
7-methyi-1 8-

diazaspirol4 5)decan-2-one

4243

425

2.478°

48

Racemic (SR.73),(587R}-1-(3-
fluorophenyi}-8-(3-
isobutoxybenzyl}-7-methyi-1 8-
diazaspirold.Sidecan-2-one

4243

425

3.53g°

48

Racemic {5R,7S).{58,7R}-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyl-8-(3-
pyrigin-3-ylbenzyh)-1,8-
diazaspiroj4.5ldecan-2-one

4292

430

2.888°

50

f{,

Y.,

/
o,

Racemic  (5R,78).(557R)-8-[3-
{cyclopentyloxybenzyl]-1-(3-
flucrophenyi)y-7-methyi-1,8-
diazaspirold.Sidecan-2-one

436.3

437

2.468°
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5

R

Racemic {5R.75).(637R)-1-(3-
Aucrophenyt)-7-methyl-B-[3-(4-
methylpyridin-3-yljbenzyil-1,8-
diazaspiro[4.5jdecan-2-one

4432

444

1.808°

52

Jk

Racemic (5R,7S)(65.7R1-(3-
fluorophenyl)-7«meathyh-8(3-
phenoxybenayh)-1,8-
diazaspirol4.3jdecan-2-one

444.2

445

2577

33

Racemic {5R,75).(55,7R)-8-(5-
bromo-2-fluorgbenzyt)-1-(3-
flucrophenyh)-7-methyl-1.8-
digzaspiro[4.5]decan-2-one

4481

449

2.288"

Racemic 4-2-{[(53R.78),(58 7R}
1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-2-
oxo-1,8-diazaspirof4.5]dec-8-
yljmethyl}-1,3-thiazot-4-
yhbenzonitrile

460.2

461

2.124°

55

*%

Racemic {5R.73).{5S87R)-8-3-
(4-chiorophenoxybenzyll-1-(3-
fluorophenyi}-7-methyi-1 8-
diazaspirofd S)ldecan-2-one

478.2

479

2615

58

LS. 4

Racemic N-(4-{|(8R,78).({58. 7R}
1~(3-fluoraphenyl)-7-methyt-2-
axo-1,B-diazaspiro{4.5ldec-3-0n-
g-yviimethyliphenyhacetamide

407.2

408

1.978"

80

*%

Racemic (5R.7S).(5S8.7R-1-(3-
flucrophenyt)-7-methyl-8-{{1-

(2,2, 2-trifluoroethyl)- 1 H-pyrazol
5-yiimethyl}-1,8-
diazaspirof4.5ldec-3-en-2-one

422.2

423

2.228°

61

*k

Racemic 34{(85R75).(558,7R)-1-
(3-flucrophenyl)-7-methyi-2-0x0-
1,8-diazaspiro{4 5}dec-3-en-8-
yljmethyl}- 1H-indole-5-
carbonifrile

414 2

415

1.797"

82

*k

Racemic (5R.7S5).{58.7R)-8-{{5-
(banzyloxy)-1H-indol-3-
ylimethyl}-1-(3-lucrophenyix7-
methyl-1,8-diazaspiro{4. Sidec.3-
en-2-one

495.2

496

1.723"




WO 2010/058333

-54.

PCT/IB2009/055043

63 e *k Racemic (S5R.7S)L.(55,7R)-8-{(6- | 407.2 | 408 [2.024°
HM fluoro-1H-indol-3-yimethyi]- 1-(3-
¥ Auorophenyl)-7-methyi-1,8
K\[__-’ diazaspirol4.5ldec-3-en-2-one
£
&4 \‘,: K Racemic (5R.7S).(5S,7R)-1-(3- | 4186.2 | 417 [1.985°
} fluorophenyl)-7-methyi-8-{3-(1H-
~ pyrazol-1-yhbenzyl]-1.8-
N‘N diazaspiro{4.5]dec-3-en-2-one
3
85 N ik Racemic (8R.73).(58,7R)-8-{(5- | 424.1 | 425 {2.038"
BN chloro-1H-indazol-3-yhimethyl}-1-
(\i (3-fluorophenyl)-7-methyi-1 8-
e o diazaspiro{d.Sldec-3-en-2-one
86 . E Racemic (5R.7S){58,7R)}-1-{3- | 403.2 | 404 {2.163"
HN fluorophenyl)-7-methyl-8-[(6-
q AN methyl-1H-indol-3-yimethyl]-1,8-
&41 diazaspirofd 5idec-3-en-2-0ne
67 *% Racemic (SR.75).(58,7R)-1-{3- | 457.2 | 458 [2.501°
fluorophenyt)-7-methyi-8-{[6-
(trifiuoromethyl)-1H-indol-3-
yiimethyi}-1,8-diazaspiroj4.5ldec-
3-en-2-one
68 o Racemic (5R.7S)(55,7R)-8-(3- | 488.2 | 489 [2.316°
H{3-cyclopropyl-1.2.4-oxadiazol-5-
yhimeathoxylbenzyl}-1-(3-
o~ luorophenyi)-7-methyi-1,8~
. A diazaspirof4.5)dec-3-en-2-one
=N
3
69 N *k Racemic N-(4-{[{(5R.75)(58,7R)- | 409.2 | 410 [1.964"
BY /Q}( 1-{3-fluorophenyh)-7-methyl-2-
o7 N axo-1,8-diazaspiref4.5idec-8~
yliimethyllphenyliacetamide
70 . *k Racemic (SR, 7S).(5S,7R)-8-[(5- | 425.2 | 426 {2.18%°
HN chioro-1H-indol-3-ylimethyi}- 1-(3-
Z"’ ; flugrophenyl)-7-methyl-1,8-
\,J\Cl diazaspiro}4.5}decan-2-one
71 Su by ok Racemic (SR.75),(55,7R)-8-{{4- | 467.1 | 468 |{1.864"
}g (3-chiorophenyi)-1,3-thiazol-2-
ylimethyl}-1-{3-flucrophenyl)-7-
<-\ methyl-1,8-diazaspirof4.Sjdec-3-
( en-2-one
o]
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~55.
72 Sy [P x| Racemic  (5R.7S).(5S,7R)-1-(3- | 463.2 | 484 2.36°
}_,{\; fluorophenyt)-8~{f4-(3-
methoxyphenyl)-1, 3-thiazol-2-
7N ylimethyl)-7-methyi-1,8-

diazaspirof4. dldec-3-en-2-one

73 DI #x Racemic (5R.739),(537R)-1-(3- | 463.2 | 464 [2.335°
fluorophenyh)-8-{{4-(4-
methoxyphenyli-1,3-thiazol-2-
yhmethyl}-7-methyt-1,8-
digzaspirojd. 5)dec-3-en-2-one

S| * |Racemic (BR7S5).{55,7R)-8-{(6- | 409.2 | 410 |2.019"
fluore- 1 H-indoi-3-yhimethyt]-1-+{3-
flucrophanyt)-7-methyl-1 8-
diazaspirof4 Sidecan-2-one

74

s| = Racemic methyl {4- | 425.2 | 426 {1.7867°

{{5R.75).(58,7Ry-1-(3-

fluorophenyd)-7-methyl-2-oxo-1.8-

diazaspiro[4.5idec-8-

ylimethyliphenyljcarbamate

S * Racemic 3-{[((5R.7S).{5S,7R)-1- | 416.2 | 417 [1.793"

(3-fluoropheny)-7-methyl-2-oxo-

1.8-diazaspiro{4 5idec-8-

yiimethyl}-1H-indole-5-

carbonitrile

77 Q(‘( 8 * Racemic (5R.78),(55.7R)-1-{3- | 424.2 | 425 |2.157’

{ { fluorophenyi)-7-methy-8-{[1-

N7 (2,2, 2-triftuoroethyl -1 H-pyrazol-
CFy S-yflmethyl}-1,8-

diazaspiro[4.5idecan-2-one

78 Na s * Racemic (5K.78),(587R}8-{(5- | 426.2 | 427 |2.024°
HN chioro-14-indazol-3-yl ymethyll-1-

li {3-fluorophenyl}-7-methvi-1 8-

= diazaspirofd 5jdecan-2-one

75

76

fluorophenyl}-7-methyl-8-{3-(1H-

79 , S * Racemic (5R.75),(58.7R)-1-(3-| 4182 | 419 |1.982°
pyrazol-1-ylibenzyli-1,8-

N diazaspirofd.5ldecan-2-one
g
80 | D * Racemic {BR,7S){5S7R)-8-[3- | 472.2 | 473 2.394°
L} i {cyclopropyloxy)-4-
Q {dituoromeltioxybenzyl]-1-(3-
g O fluorophenyl)-7-methyi-1.8-

N diazaspiro{4.5ldec-3-en-2-0ne
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Racemic {5R,75),(55,7R}-8-{[4-
{3-chiorophenyl)-1,3-thiazok-2-
yiimethyl}-1-{3-Buorophenyl}-7-
methyl-1,8-diazaspirol4. Sjdecan-
2-one

469.1

470

1.779°

82

Racemic {5R,75).{85,7R)-8-[3-
(3, 3-dimethoxycyciobutyhbenzyi}-
1-(3-fluornphenyt)-7-methyl-1.8-
diazaspirof4.Sldec-3-en-2-0ne

464.2

485

2.288°

83

Racemic {5R,7S5).(5S,7R}1-(3-
flucrophenyl)-7-methyh-8-{(2-
phenyi-1H-imidazol-4-ylimethyi}-
1,8-diazaspiroj4.5ldec-3-en-2-
one

416.2

417

1.747°

Racemic  (SR.75),(58,7R)-1-(3-
fluorophenyt)-7-methyl-8-{{6-
{trifluoromethyl)- 1 H-ndot-3-
ylimethwi}-1,8-
diazaspiro{4.5}decan-2-one

459.2

480

2.562°

85

Racemic (BR.78).(565.7TR}-8-{{4-
{2-chiorophenyi}-1, 3-thiazol-2-
viimethyh-1-(3-fluorophenyl}-7-
methyi-1,8-diazaspiro[4.5idec-3-
en-2-one

467 1

468

2.479°

86

Racemic (8R,73)(55,7R)-8-(3-
{(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-
yhimethoxylbenzyl}-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyi-1.8-
diazaspirol4.5ldecan-2-ong

480.2

491

2.307°

100 pM**, 160 M to 300 pM*

footnote for each value.

TBACE activity Call Free Assay [Csg: 1 nM to 1 uM **** 1 uM 1o 10 pM ***

10 UM to

? MPLC conditions: Flow rate 0.8 mimin; 50°C; column and gradient described in

? Cotummn: Yme ODS-AQ, 2.0x50mm, 5 um; Mobile phase A: 0.0375% TFA in water
{viv), Mobile phase B: 0.01873% TFA in acetonitrite {v/v);

Gradient;

g minutes 10% B
0.5 minutes 10% B
4 minutes 100% B
4.3 minutes 10% B
4.7 minutes 10% B

* Column: Yme ODS-AQ, 2.0x50mm, 5 wm; Mobile phase A: 0.0375% TFA in water
{viv}; Mobile phase B: 0.01875% TFA in acetonitrile (viv);
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Gradient;
0 minutes 25% B
0.5 minules 25% B
4 minutes 100% B
4.3 minutes 25% B
4.7 minutes 25% B

{v/v); Mohite phase B: 0.01875% TFA in acetonitrile {(viv);

Gradient:
0 minutes 1% B

0.6 minutes 5% B

4 minutes 100% B

4.3 minutes 1% B

4.7 minutes 1% B

5 5 Cotumn: Welch XB-C18, 2.1x50mm, 5 um: Mobile phase A; 0.05% NH.OH in water
{v/v); Mobile phase B: 100% acetonitrile;

Gradient:
0 minutes 5% B

0.5 minutes 5% B

3.4 minutes 100% B

4.2 minutes 100% B

4.27 minutes 5% B

4.7 minutes 5% B

! column: Yme ODS-AQ, 2.0x50mm, 5 um; Mobile phase A: 0.0375% TFA in water

{viv); Mobite phase B: 0.01875% TFA in acetonitrila {vi);

10

{(5R.7 8x1-(3-flucrophenyl}-8-(4-hydroxy-3-isopropoxybenzyl)-7 -methyl-1,8-

Gradient:

0 minutes 0% B
1.0 minutes 5% B
4.0 minutes 70% B
4.1 minutes 0% B
4.7 minutes 0% B

Example 87

diazaspirol4.51dec-3-en-2-one hydrochlotide (87)

4
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Step 1. Synihesis of 3-isopropoxy-4-methoxybenzaldehyde (C18). A solution
of 3-hydroxy-4-methoxybenzalidehyde (5.00 g, 32.9 mmol} in dimethylformamide {100

mbL}) was treated with potassium carbonate (9.08 g, 65.7 mmal) and 2-iodepropane
(6.57 mi, 65.7 mmol). The reaction was stirred for 4 hours and then additional 2-
iadopropane {3.22 miL, 32.9 mmol) was added and the mixture was aliowed {o react
for an additional hour. it was then poured into water and exiracted with ethyl acefate
{3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with 1 N aqueous sodium
hydroxide solution, then with saturated aqueous sodium chioride solution, dried,
fitered and concentrated in vacuo fo provide C18 as an oil. Yield: 4.60 g, 23.7
mmot, 72%. LCMS m/z 195.2 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 1.41 (d, J=6.2 Hz,
6H), 3.95 (s, 3H), 4.65 (m, 1H), 6.99 (d, J=8.1 Hz, 1H)}, 7.42-7.46 {m, 2H), 8.85 (s,
1H).

Step 2. Synthesis of 2-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyi)-1,3-dioxclane {(C19).

Ethylene glycol (89%, 2863 mbL, 474 mmol) and para-toluenesulfonic acid
monochydrate {87%, 75 mg, 0.38 mmol) were added to a solution of C18 (4.6 g, 23.7
mmol} in toluene (79 miL). The reaction flask was equipped with a Dean-Stark trap,
and the contents were heated at reflux for 5 hours. The reaction was poured into
aguecus potassium carbonate solution, and the organic layer was then washed an
additional two times with aqueous potassium carbonate solution, and once with
saturated aqueous sodium chioride solution. The organic layer was dried, filtered

s
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and concentrated; NMR and LOMS revealed that the reaction was incomplete, so the
product was resubjected to the reaction conditions, heating at reflux for 18 hours.
The workup was repeated, to afford C19 as an oil. Yield: 5.0 g, 21.0 mmol, 89%. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 5 1.38 {d, J=6.2 Hz, 6H), 3.86 (s, 3H), 4.02 {m, 2H). 4.14 (m,
2H), 4.57 (septet, J=6.0 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), .88 (d, J=8.7 Hz, tH), 7.03 {m, 2H).
Step 3. Synthesis of 4-hydroxy-3-isopropoxybenzaldehyde (€20). Lithium
wire {cut into small segments, 204 mg, 294 mmol) was added to a solution of

chiorodiphenylphosphine (2.17 mi, 11.7 mmoi) in tetrahydrofuran (18.7 ml}, and the
reaction was stimred for 1 hour. A solution of C19 (2.00 g. 839 mmol} in
tetrahydrofuran (5 ml) was then added drop-wise to the dark red mixture, and the
reaction was stirred for 2 hours. It was then filtered into an aqueous sodium
hydroxide solution, and extracted with diethyl ether (3 x 15 mL); the combined
organic layers were washed with 1N agueous sodium hydroxide solution, and the
aqueous layers were combined and cooled in an ice bath., This aqueous phase was
acidified with concentrated agueous hydrochloric acid. The mixture was extracted
with diethyl ether (3 x 10 mL) and these three organic layers were combined and
washed with saturated aqueous sodium chioride solution, dried and concentrated in
vacuo to give C20 as an oll. Yield: 740 mg, 4.11 mmot, 49%. 'H NMR (400 MHz,
CDCiy) & 1.41 (d, J=6.0 Hz, 8H), 4.73 (septet, J=B6.1 Hz, 1H), 6.30 (s, 1H), 7.05 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.40 (m, 2H), 9.82 (s, 1H).

Step 4. Synthesis of 87 Compound C20 (20.7 mg, 0.115 mmol} in
dichioroethane (0.5 mL) was combined with 2 solution of P3 (20 mg, 0.077 mmol) in

dichioroethane (0.4 mL). Acetic acid (4 ub, 0.07 mmol) was added. After 5 hours of
stirring, the reaction was treated with sodium triacetoxyborohydride (32.6 mg, 0.154
mmoi), and the reaction mixture was allowed to stir for 18 hours. Agueous sodium
bicarbonate solution was then added. and the |layers were separated. The aqueous
layer was extracted with dichloromethane (3 x 5 mL), and the combined arganic
layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The
residue was purified by chromatography on silica gel {(Gradient: 20% - 70% ethyl
acetate in heptane) to provide the free base of 87 as an oil. Yield: 7.8 mg, 0.018
mmol, 23%. LCMS m/z 425.2 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl) & 1.14 (d, J=6.8

42
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Hz, 3H), 1.33 (2 overlapping doublets, J=6.0, 6.0 Hz, 6H), 1.59 (m, tH), 1.71 (m, 1H),
1.87 (ddd, J=13.1, 8.8, 4.1 Hz, 1H), 2.11 (dd. J=13.3, 5.1 Hz, 1H}, 2.41 (ddd, J=12.5,
5.3, 4.3 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J=12.7, 9.8, 3.0 Hz, 1H), 2.98 (m, 1H}, 3.35 (d, J=13.3
Hz, 1H), 3.585 (d, J=13.3 Hz, 1H), 4.52 (septet, J=68.0 Hz, 1H), 5.63 (br s, 1H), 6.23 (d,
J=6.2 Hz, 1H), 6.68 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.77 {br s, 1H), 6.81 (d, J=B.0 Hz, 1H),
6.89 (ddd, J=9.5, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.95 (br d, J=7.8 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J=8.4, 8.4,
2.5 Hz, 1H), 7.38-7.44 (m, 2H). C NMR (100 MHz, CDC1;). Not all of the expected
signals were observed. § 15.18, 22.06, 22.12, 33.63, 40.34, 43.96, 51.00, 57.80,
7147, 113.62, 113.95, 11560 {d, J=21 Hz), 118.12 (d, J=22 Hz), 121.48, 124.93,
126.60 (d. J=3 Hz), 130.38 (d, J=9 Hz}, 144.41, 14561, 153.60. The hydrochloride
salt was prepared by dissolving the free base of 87 in diethyl ether and treating the
solution with 2 1.0 M solution of hydrochioric acid in ether, followed by concentration
in vacuo. Compound B7 was obtained as a solid. Yield: 8.6 mg, 0.18 mmol, 100%.
Example 88
(5K 75)-1-(3-fluorophenyl}-7-methyi-8-{(2-methyibiphenyl-3-yimethyi}- 1.8~

diazaspirol4.5ldecan-2-one hydrochloride (88)

O
it
Q "f:f‘N‘a"“\\r’F
j { el [ ‘\/

Compound 88 was prepared according to the general procedure for the
synthesis of 87 in Example 87, except that P4 and 2'-methylbiphenyi-3-carbaldehyde
were used instead of P3 and C20, to provide the free base of 88 as an oil. Yield;
16.5 mg, 0.037 mmol, 48%. LCMS m/z 443.2 (M+1). "H NMR (500 MHz, CDCly) §
1.14 {d, J=6.8 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.04 (dd, J=13.2,
5.4 Hz, 1H), 2.13 {ddd, J=12.4, 9.5, 9.5 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.31 (ddd, J=12.7, 8.8,
3.9 Hz, 1H}, 2.49 (ddd, J=12.4, 4.4, 4.4 Mz, 1H), 2.53-2.69 {m, 3H), 3.04 (m, 1H},
3.51 (d, J=13.6 Hz, 1H), 3.63 (d, y=13.4 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J=8.3, 2.1, 2.1 Hz, 1H),
6.92 (br d, J=8.3 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J=8.4, 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.20-7.28 {m, TH), 7.33
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(dd, J=7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.40 (ddd, /=8.0, 8.0, 6.3 Hz, 1H). "C NMR (125 MHz,
CDCI;) 6 13.79, 20.36, 29.80, 33.40, 34 .42, 42.57, 43,63, 51.52,58.13, 64.03, 11545
(d, J=20 Hz), 117.90 (d, J=22 Hz), 12569, 126.30 (d, J=3 Hz), 126.99, 127.15
127.76, 127.89, 129.49, 129.68, 130.18 (d, /=0 Hz), 130.28, 135.17, 138.00, 138.08,
138.56, 141.71 (d, J=6 Hz), 162.76 (d, J=248 Hz), 175.01. The hydrochloride salt
was prepared by dissolving the free base of 88 in diethyl ether and treating the
solution with a 1.0 M solution of hydrochloric acid in ether, followed by concentration
in vacuo. Compound 57 was obtained as a solid. Yield: 18 mg, 0.037 mmol, 100%.

Example 89
{5R 7 S}-1-{3-fluoropheny-8-(4-hvdroxy-3-isoprapoxybenzyl)-7-methyl-1 8~

diazaspiro{4.5ldecan-2-one hydrochloride {89)

o
1
o "N F
[hr T8 (e
:;e\l Ry (SN NN I N~
SIS )
\N ey HO Nt !' \]’ Hct
3 HO™
89
P4 c20

Synthesis of 89, Compound 89 was prepared according to the general
procedure for the synthesis of 87 in Example 87, except that P4 was used instead of
P3, to provide the free base of 8% as an oil. Yield: 26 mg. 0.060 mmol, 40%. LCMS
m/z 4271 (M+1). *H NMR {500 MHz, CDCl;) 3 1.10 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.32 (d, J=6.1
Hz, 8H), 1.56 {m, 1H), 1.67 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 2.00 (dd, J=13.2, 5.4 Hz, 1H). 2.10
(ddd, J=12.4, 9.5, 9.5 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J=12.7, 8.8, 3.9 Hz, 1H), 2.42 (ddd, J=12.4,
4.5, 4.5 Hz, 1H), 2.51-2.63 (m, 3H), 2.97 (m, 1H), 3.38 (d, J=13.2 Hz, 1H), 3.46 (d,
J=13.2 Hz, 1H). 4.51 (septet, J=6.1 Hz, 1H), 6.67 (dd. J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.77 (m,
tH). 6.80 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J=9.4. 2.1, 2.1 Hz, 1H}, 6.90 (br d. J=7.8 Hz,
1H), 7.10 (ddd, J=8.4, 8.4, 2.5 Hz, 1H), 7.38 {ddd, J=8.0, 8.0, 6.4 Hz, 1H). °C NMR
(100 MHz, CDCIl,) Not all of the expected signals were observed. § 13.70, 22.03,
22.11,29.84, 33.45, 34 51, 42.54, 43.27, 51.27, 57.86, 64.12, 71 42, 113.54, 113.88,
115.38 (d, J=21 Hz), 117.91 (d, J=22 Hz), 121.36, 126.40 (d, =3 Hz}, 130.15 (d, J=8
Hz), 144 41, 14552, 175.05. The hydrochloride salt was prepared by dissolving the

iz
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free base of 89 in diethyl ether and treating the solution with a 1.0 M solution of
hydrochloric acid in ether, followed by concentration in vacyo. Compound 89 was
obtained as a solid. Yield: 28 mg, 0.060 mmaol, 100%.
Example 80 and 91
Racemic_ {5R 7SH5S. 7R)-3-flugro-1-(3-fluorophenyl}-8-(3-isopropoxybenzyi)-
7-methvi-1 B-diazaspiro[4.Sidecan-2-one,  formate  salt  (80) and  Racemic
(BR.75)55.7R)-3.3-difluoro-1-{3-fluorophenyi}-8-(3-isopropoxybenzyl}-7-methyl-1,8-

diazaspirof4 Sidecan-2-one, formate salt (91)

E
R . O
! i F \”“J’O Frt
(/( '-\g.i/ X _,(N ,w' F :‘,{Ej\:’("&_\ - F
. (i : Efé B a\j
\!// N ‘7 \_/ LY ,_."‘r o . \\T_,/ \N', .._q
O\v/""{-\./ (‘i)\ . f.j O,Y{ /‘ﬁ")
SN & P P
Example 45 Exampie 90 Exampie 91

A flame-dried fiask under a nitrogen atmosphere was charged with dry THF (5
mL) and disopropylamine (106 mg, 1.05 mmol} and was cooled to -78 °C in a dry
jce-acetone bath. n-Buli {0.37 ml, 0.93 mmol} was added dropwise, then the
solution was warmed to -55°C for 1 h and then cooled back to -78°C. A solution of
Example 45 {240 mg, 0.58 mmal) in anhydrous THF (3 mlL) was added dropwise,
then the resulting mixture was stired for 45 min at -78°C and ailowed to warm to -
55°C. A solution of (PhSO;):NF (276 mg, 0.87 murmiol) in anhydrous THF (2 mL) was
added dropwise, and the reaction mixture was stirred for 1 h at -85°C. The reaction
was quenched with saturated NH,Cl (10 mL)} and the solvents were removed in
vacuo. The residue was partitioned between EtOAc (10 mL) and water (10 mL). After
separating layers, the agueous layer was re-extracted with EtOAc. The combined
organic layers were dried over Na,S0O,, and evaporated to give crude product, which
was purified by preparative HPLC to obtain Example 90 {25 mg, 10%) as a white
solid and Example 91 (58 mg, 22%) as a white solid.

Example 80: ‘H NMR {400 MHz, MeOD}): 5 7.51-7.45 (m, 1H), 7.23-7.13
{m. 2H). 7.04-6.99 {m, 2H), 6.78-6.74 (d. 3H), 531-5.15 (m, 1M}, 4.56-4.50 (s, 1H},
3.63-3.48 (m, 2H), 2.94-2.47 (m, SH), 2.11-1.73 (d, 4H), 1.28-1.21 {d, 6H), 1.22-1.18

°
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{t, 3H). HPLC Column YMC ODS-AQ (0.46 x 5cm x 5 pm), RT = 1.99 min, Mobile
Phase 10% MeCN (0.1%TFA) in water to 80% MeCN (0.1% TFA) in water. LCMS
m/z 429.4 (M+1).

Exampie 91: 'H NMR (400 MHz, MeOD): 4 7.54-7.49 (m, 1H), 7.28-7.23 (m,
5  1H), 7.17-7.13 (m, 1H), 7.09-7.06 (d, 2H), 6.78-6.75 (m. 3H), 4.55-4.51 (s, 1H), 3.60-
3.49 (m, 2H), 2.99-2.86 {m, 2H), 2.76-2.66 (d, 2H), 2.50-2.40 (m, 1H}), 2.13-2.05 {m,
2HY, 1.84-1.77 (d, 2H), 1.28-1.26 (d, 6H), 1.19-1.18 (d, 3H). HPLC Column YMC
ODS-AQ (0.46 x Scm x 5 um), RT = 2.12 min, Mobite Phase 10% MeCN (0. 1%TFA)

in water to 80% MeCN (0.1% TFA) in water. LCMS m/z 447 .4 (M+1).

10 Example 92
Racemic {3R/S BR TSN3R/S.68.7RY-1-{3-fluorophenyl-3-hydroxy-8-(3-

isapropoxybenzyl)-7-methyl-1 8-diazaspirof4.Sldecan-2-one _hvdrochloride sait (92}
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Compound #C38 was hydrogenated according to the procedure described in

15  Preparation 4. The deprotected material [LCMS mvz 279.4 (M+1})] was then
converted to the title product by reaction with 3-isopropoxybenzaldehyde, using the
general method described for preparation of 87 in Example 87, except that the
gradient for chromatography was 0% to 5% methanol in dichloromethane. The free

base was isolated as a colorless oil, estimated by 'H NMR to be comprised of a

20 roughily 3:2 mixture of diastereomers at the carbon bearing the hydroxy group. Yieid:
9 mg, 0.02 mmol, 15%. 'H NMR (400 MMz, CHCl:): 8 1.12 (d, J=6.9 Hz} and 1.17 (d,
J=6.7 Hz, 3H), 1.29 and 1.35 (2 d, J=6.0 Hz) and 1.30 (d, J=6.0 Hz, total 6H}, 1.56-

2.84 {m, 8H), 2.98-3.04 (m, 1H), 3.49 (AB quartet, Jsp=13.6 Hz, Av4s=75.6 Hz) and

3.50 (AB quartet, Jua=13.6 Hz, Av4n=25.7 Hz, total 2H), 4.46-4.64 (m, 2H), 6.73-6.80

25 (m, 3H), 6.84-6.87 (m, 1H}, 6.90-8.93 (m, 1H), 7.08-7.18 (m, 2H), 7.36-7.43 (M, 1H).
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Conversion to the hydrochloride salt as in Example 87

provided 3.6 mg of the title product.

Example @93

(5R.7 5)-1-(Cvrlopropyimethyvhi-8-(3-isopropoxybenzvi)-7-methyi-1,8-

5 diazaspiro][4.5ldec-3-en-2-one (#93)
o 9 2
e CHOY, LIHMDS MO NeNy e i v el
; e TP UUUN . A Sty (A TPOPOUPS RO T ! i
L.__,-‘-.,_' PHE, BT ~ J DS, MeOH s ,.a] . A B0 N \!"!'
B ) 13-crawe4 ¢ 5
Cha (0%} (he o Sh o Cox
N i i ¥e2t sdbvaroed 95 is scra  advamvedask #028
N istat- i sS4
COLE
L .o [
RO I &
meng eyt l\,;;o Nl %
mplonate ; 2 Nl ,L ¢ wy. dirgie Lh 134
Ui g R Lo e ol
BOPL, BN ol E1OH. 1. oo 35 i, £
(R pritied SN 905 R S, Sy
Clse advaned @6 iR oz, Ayannet 38 s Che
Joinstea EOMG B
yhald  S3%. NO slyomatodi 2yt #2224 #C2s ACHE
o]
2 0 a .
{.""{h : ;:""‘é’ ;’:}"'\B ".?“Jé: '> {"‘:{N\/’-\
o B s i onm : i -
Nafi, . vf’-_ K\ WMeCl, DBU ,'.:._ /\N ; '\ RV L "
R i 4653 7o o S ey,
\\NI.J-_‘ l -J". e, i N
(88 %) Y (3% - puritied N n B, ey A
Befvannd 8% is Cux Cbz Cuz ..{\ J’
sear ac2B #cze s
Step 1. Synthesis _of  benzyl  {25:45)-4-hvdroxy-2-methyl-4-

{trichloromethylipiperidine-1-carboxylate (#G21). Chloroform (4.06 mL, 50.7 mmol)
was added to a mixture of benzyl (23)-2-methyl-4-oxopiperidine-1-carboxylate
10 {98.5%, 4.24 g, 16.9 mmol} and magnesium chloride (4.83 g, 50.7 mmol) in 12-

dimethoxyethane (45 ml), and the reaction mixture was cooled in a dry icefacetone
bath. Lithium bis{irimethylsilylJamide (1 M in tetrahydrofuran, 25.4 ml, 254 mmol}

was added drop-wise over 30 minutes, while keeping the internal temperature of the

reaction below -72 “C. The reaction was stirred at -72 to -77 °C for 4 hours, then

15 allowed to warm fo -15 °C by transferring the flask o a wet ice-methanot bath, After

one hour at -15 °C, the reaction was slowly guenched with water (25 mL), then

partitioned between water {75 mL) and ethyl acetate (150 mL). The aqueous phase

was extracted with ethyl acetate (2 x 50 mi), and the combined organic exiracts

were washed with saturated aqueous sodium chioride solution (75 mL}, dried over
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magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was
dissolved in diethyl ether (30 mL), which caused a white precipitate to form; this
mixture was stirred for 18 hours. The solid was collected by filtration and rinsed with
cold diethyl ether (10 mL) to provide #C21 as a white solid, The relative configuration
of the methyl and hydroxy qroups was determined by single-crystal X-ray
crystaliographic analysis of a sample prepared in an analogous manner, that sample
was crystallized from acetonitrile-water. Yield: 2.95 g, 8.05 mmol, 48%. 'H NMR
{400 MHz, DMSO-ds, presumed to be a mixture of rotamers) § 1.27 and 1.28 (2 4,
J=6.9 Hz, 3H), 1.81-1.96 (m, 3H), 2.07-2.15 (m, 1H), 3.08-3.26 {(m, 1H), 3.95-4.03
{m, 1H), 4.44-4.53 (m, 1H), 5.04-5.14 (m, 2H), 6.20 (s, 1H). 7.29-7.40 (m, 5H).

Step 2. Synthesis of 1-benzyl d4-methyl (25 4R)-4-azido-2-methylpiperidine-
1. 4-dicarboxylate (#C22). A suspension of benzyl (25.4S5)-4-hydroxy-2-methyl-4-
(trichioromethyl)piperidine-1-carboxylate (#C21) (18.00 g, 49.08 mmol), 18-crown-6
ether (2.00 g, 7.57 mmol) and sodium azide (98%, 9.00 g, 138 mmot) in methanol
{130 mL.) was stirred at room temperature for 1 hour. 1 8-Diazabicyclo{5.4 QJundec-

7-ene (98%, 24.0 mL, 157 mmol) was then added over ten minutes. The reaction
mixture was stirred at room {emperature for 18 hours. Most of the methanol was
removed in vacuo, and the residue was diluted with water (200 mL) and extracted
with ethyt acetate (2 x 250 mL). The combined organic extracts were washed with
water {180 mL), washed with saturated aqueous sodium chloride solution (150 mL)
and dried over magnesium suifate, After filtration and removal of solvent under
reduced pressure, #C22 was obtained as a light yellow oil. Yield: 15.8 g, 47.5 mmol,
97%. APCI m/z 333.3 (M+1). '"H NMR (400 MHz, CDCIy) § 1.09 {d, J=7.1 Hz, 3H),
1.60 (ddd, J=13.5, 12.5, 5.3 Hz, 1H), 1.94 (dd, J=13.6, 6.1 Hz, 1H), 2.23-2.32 (m,
2H). 3.16 (ddd, J=14.3, 12.3, 3.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H). 4.07 (br ddd, J=14, 5, 3 Hz,
1H}, 4.45-4.53 {m, 1H), 5.14 (s, 2H), 7.30-7 .40 (m, 6H).

Step 3. Synthesis of 1-benzyl 4-methyl (2S5 4R)-4-aming-2-methylpiperidine-
1.4-dicarhoxylate (#C23). Zinc dust (99%, 4.76 g, 72 mmol) was added to a solution
of 1-benzyl 4-methyl (25 4R)-4-azido-2-methylpiperidine-1 4-dicarboxylate (#C22)
(4.8 g, 14.4 mmol) in acetic acid (35 ml) and tetrahydrofuran (35 mlL), and the

reaction mixture was heated at 50 °C for 4 hours. After cooling to room temperature,

45
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the mixture was filtered through Celite, and the filtrate was concentrated in vacuo {0
remove most of the solvents. The residue was diluted with ethyl acetate, washed
several times with saturated agueous sodium bicarbonate solution, then washed with
saturated aqueous sodium chioride solution and dried over magnesium sulfate. The
mixture was filtered and concentrated under reduced pressure to provide #C23 as a
light yeliow oil, which was taken to the next step. Yield: 4.4 g, 14.4 mmol,
quantitative. LCMS mv/z 307.5 (M+1). 'H NMR (400 MMz, CDCh) § 1.05 (d, J=7.1 Hz,
3H), 1.44 (ddd, J=13.2, 12.8, 5.2 Hz, 1H), 1.73 (dd, J=13.8, 6.0 Hz, 1H), 2.15-2.26
(m, 4H), 3.16 (ddd, J=14.1, 12.7, 3.1 Hz, 1H), 3.75 (s. 3H), 4.05 (br ddd, J=14, 5, 3
Hz, 1H), 4.42-4.50 (m, 1H), 5.14 (AB guartet, Jag=12.5 Hz. Avse=5.5 Hz, 2H), 7.20-

7.39 {(m, 5H).
Step 4. Synthesis_of  1-benzyl 4-methyl {28 4R)-4-[{3-ethoxy-3-
oxopropanoylaminol-2-methylpiperidine-1.4-dicarboxylate (#C24). N-{3-

(Dimethylamino)propyl]-N-ethyicarbodiimide hydrochioride (EDCH, 88%, 3.58 g, 18.3
mmol} was added to a solution of 1-benzyl 4-methylt (25 4R)}-4-amino-2-
methylpiperidine-1,4-dicarboxylate (#C23) (5.10 g, 186 mmol), 3-ethoxy-3-
oxopropanoic acid (86%, 2.25 mL, 18.3 mmol) and triethylamine (99%, 4.69 mL, 33.3
mmot) in dichioromethane (50 mL.), and the mixture was stirred at room temperature
for 2 hours. An additional 0.1 equivalent of EDCI and 3-ethoxy-3-oxopropanoic acid
were added, and stirring was continued for 1 hour. Solvents were removed in vacuo,
and the residue was diluted with ethyl acetate, washed twice with 0.5 N agueous
tydrochloric acid, washed wi:zh saturated agueous sodium bicarbonate solution,
water, and saturated aqueocus sodium chloride solution. After drying over
magnesium sulfate, the mixture was filtered, and the filtrate concentrated under
reduced pressure {0 provide #C24 as a viscous, light yellow oil, which was used
without further purification. Yield: 7.3 g, >16.6 mmol, quantitative. LCMS m/z 421.5
{(M+1). 'H NMR (400 MHz. CDCl3) § 1.16 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H),
1.68 {ddd, J=14.0, 12.0, 6.2 Mz, 1H), 2.07 (br dd, half of ABX system, J=13.9, 6.0 Hz,
1H), 2.17 (dd, half of ABX system, J=13.8, 6.2 Hz, 1H), 2.62-2.58 (m, 1H), 3.24 (s,
2H), 3.34 (ddd, J=14.2, 12, 4.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.02 (br ddd, J=14, 6, 2 Hz,
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1H), 4.10-4.24 (m, 2H), 4.27-4.35 {m, 1H). 5.14 (AB quartet, Jaa=12.4 Hz, Av,s=6.0
Mz, 2H), 7.30-7.39 (m, 5H), 7.56 (br 5, 1H).

Step 5.  Synthesis of B-benzyl 3-ethyl (5R.7S)-7-methyl-2 4-dioxo-1.8-
diazaspiro[4.51decane-3 8-dicarboxylate (#C25). Sodium ethoxide powder (85%, 1.41
g. 19.7 mmol) was added to a solution of 1-benzyi 4-methyl (25 4R)-4-[(3-ethoxy-3-

oxopropanoyljaminol-2-methylpiperidine-1,4-dicarboxylate (#C24) (690 g, 164
mmol) in methanal, and the mixture was stirred at room temperature for 20 minutes.
The reaction was quenched with acetic acid {2 mL), and most of the ethanol was
removed /n vacuo. The residue was diluted with ethyl acetate, then washed with 0.2
N aqueous hydrochlioric acid, water, and saturated aqueous sodium chloride sotution.
After drying over magnesium sulfate, the mixture was filtered and concentrated under
reduced pressure to afford #C25 as a white foam whose NMR data indicated a
mixture of diastereomers, which was taken {0 the next step without purification.
Yield: 6.4 g, 16 mmol, 98%. LCMS m/z 389.5 (M+1). "H NMR {400 MHz, CDCl) 3
1.26-1.30 (m, 3H), 1.40 {1, J=7.1 Hz, 3H), 1.76-1.92 {(m, 3H), 2.18 (ddd, J=14.2, 5.8,
2.5 Hz, 1H}, 3.21-3.31 (m, 1H), 4.03-4.10 (m, 1H), 4.18-4.25 (m, 1H), 4.33-4.45 (m,
2H), 5.11-5.22 (m, 2H), 6.31 {br s, 1H), 7.31-7.41 (m, 5H).

Step 6. Synthesis  of benxyl  (5R 78} 7-methyl-2 4-dioxo-1.8-
diazaspiro[4.5ldecane-8-carboxylate (#C26). 8-Benzyl 3-ethyl (5R.7S5)-7-methyl-2,4-
dioxo-1,8-diazaspiro[4.5}decane-3,8-dicarboxylate (#C25) (6.30 g, 16.2 mmol) was
dissolved in dioxane (90 mL) and water (10 mL) and heated at reflux for 1 hour. After
cooling to room temperature, the reaction was concentrated in vacuo. The residue

was diluted with ethyl acetate, washed with saturated aqueous sodium chiloride
solution, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced
pressure to afford #C26 as a light yellow foam. Yield: 513 g, 16.2 mmol,
quantitative. LCMS m/z 317.5 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl) 3 1.26 (d, J=6.6 Hz,
3H), 1.74-1.89 (m. 3H), 2.13 {ddd, J=14.1, 52, 2.3 Hz, 1H), 3.06 (AB quartet,
Jag=22.2 Hz, Avag=38.5 Hz, 2H), 3.25 (ddd, J=14.2, 11.3, 5.1 Mz, 1H), 4.07 (br ddd,
J=14, 7, 2 Hz, 1H), 4.24-4 33 (m, 1H), 5.16 (AB quartet, Jas=12.3 Hz, Avag=18.2 Mz,
2H), 6.70 (br s, 1H), 7.32-7.41 (m, 5H).

46
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Step 7. Synthesis _of _benzyl (5R.7S)4-hydroxy-7-methyi-2-oxo-1,8-
diazaspiro[4 Sldecane-8-carboxylate (#C27). Sodium borohydride (98%, 915 mg,
23.7 mmol) was added to a solution of benzyl (5R,75)-7-methyl-2 4-dioxo-1,8-
diazaspiro[4.5ldecane-8-carboxylate (#G26) (5.00 g, 15.8 mmol) in methanol {100
mi.) and the reaction was allowed 1o stir at room temperature for 18 hours. After the

addition of more sodium borohydride (300 mg, 7.8 mmol), the reaction was stirred for
one hour, then quenched with acetic acid (5.5 mL, 836 mmol} and concentrated in
vacuo. The residue was diluted with ethyl acetate, washed with 0.2 N hydrochloric
acid, saturated aqueous sodium bicarbonate solution, water, and saturated aqueous
sodium chioride solution. The organic layer was dried over magnesium sulfate,
fiterad and concentrated under reduced pressure to provide #C27 as a viscous,
colorless oil that was a mixture of diastereomers. Yield: 4.6 g, 14.4 mmol, 91%.
LCMS myz 319.5 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 1.24-1.28 (m, 3H), 1.56-1.81
{m, 3H), 2.06-2.11 and 2.24-2.36 (m, 2H), 2.77-2.85 (m, 1H). 3.04-3.20 (m, 1H),
4.00-4.09 {m, 1H), 4.22-4 30 {m, 1H), 4.314.47 (m, 1H), 5.10-5.18 {m, 2H), 6.21 and
6.35 (2 brs, 1H), 7.30-7.40 (m, 5H).

ene-8-carboxylate (#C28) Methanesulfonyt chloride (89.5%, 1.16 mlL, 14.9 mmol)
was added to a solution of benzyl (5R,78)4-hydroxy-7-methyl-2-0x0-1.8-
diazaspiro[4.5]decane-8-carboxylate (#C27) {(4.30 g, 13.5 mmol). After addition of
triethylamine (89%, 2.47 mL, 17.5 mmol), the reaction mixture was stirred at room

temnperature for 1 hour. At this point, 1,8-diazabicycio]5.4 .Olundec-7-ene (88%, 2.68
mi., 17.6 mmol} was added, and stirring was continued for 3 hours. Additional 1,8-
diazabicyclof5.4.0Jjundec-7-ene {1.48 mL, 9.53 mmol) was added, and the reaction
was allowed {0 continue for 1 hour. Most of the solvent was removed in vacuo, and
the residue was diluted with ethyl acetate, washed with 0.5 N aqueous hydrochioric
acid, then with saturated aqueous sodium bicarbonate solution, water, and saturated
aqueous sodium chioride solution. The aqueous layer was dried over magnesium
sylfate, filtered and concentrated under reduced pressure, and the crude product was
purified by chromatography on silica gel {Eluant: 10% methanol in ethyl acetate) i
afford the product as a light yellow foam. Yield: 3.4 g, 11.3 mmal, 84%. LCMS m/z
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301.4 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 1.28 (d, J=7.0 Hz, 3H). 1.62 (ddd, J=13.7,
3.4, 1.6 Hz, 1H), 1.73-1.79 {m, 1H), 1.87 (ddd, J=13.5, 124, 5.2 Hz, 1H), 2.04 (dd,
J=13.7, 6.6 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J=14.3, 12.3, 3.6 Hz, 1H), 4.18 (br ddd, J=14, §, 3
Hz, 1H), 4.52-4 60 (m, 1H), 5.16 (AB quanet, Jae=12.4 Hz, Avap=9.8 Hz, 2MH), 6.07
(dd, J=5.9, 1.7 Hz, 1H), 6.30 (br s, 1H), 7.32-7.41 (m, 6H).

Step 9. Synthesis of benzyt (5R.75)-1-(cvclopropyimethyl}-7-methyl-2-0xo-
1.8-diazaspirof4. 5ldec-3-ene-8-carboxylate (#C29). A solution of benzyl (5R,78)-7-

methyl-2-oxo-1.8-diazaspiro{4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C28) (45 mg, 0.15 mmol)
in tetrahydrofuran (0.3 ml) was added to a suspension of sodium hydride (60% in
minerat oil, 6.6 mg, 0.16 mmol) in {etrahydrofuran (0.3 ml.). The reaction was stirred
for 20 minutes after gas evolution ceased, then treated with a solution of
(bromomethylicyclopropane (33.6 mg, 0.24% mmol) in tetrahydrofuran (0.3 mL). The
reaction was heated to 80 *C for 20 minutes, at which time sodium iodidé (< 5 mg)
and 15-crown-5 ether {1 drop from a Pasteur pipette, < § mg) were added. The
reaction mixiure was maintained at 60 °C for an additionat 6 hours, then al room
temperature for 18 hours. Solvent was removed under a stream of nitrogen, and the
residue was pariitioned between water (1.5 mi) and ethyl acetate {3 mL). The
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 mL}, and the combined organic
layers were dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo.
Purification was effect by chromatography on silica gel (Gradient: 0% to 10%
methanol in dichloromethane) to provide the product as a thick gray ol Yield: 52
mg, 0.147 mmol, 98%. LCMS m/z 355.2 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 0.30-
0.34 (m, 2H), 0.49-0.54 {m, 2H), 0.98-1.08 (m, 1H), 1.30 (d, J=B6.9 Hz, 3H), 1.3-1.39
{brm, 1H), 1.42-1.84 (br m, 1H), 1.97-2.09 (br m, 1H), 2.28 (dd, J=13.8, 6.5 Hz, 1H),
3.08-3.24 (m, 3H), 4.16-4.35 (br m, tH), 4.61-4.81 (br m, 1H), 5.13-5.21 {m, 2H),
6.19 (d, J=6.2 Hz, 1H), 7.32-7.40 (m, bH), 7.47 (d, J=6.2 Hz, 1H).

Step 10. Synthesis of (5R,7S)-1-(cyclopropyimethy|)-8-(3-isopropoxybenzyl)-
7-methyl-1,8-diazaspirol4.51dec-3-en-2-one (#983). Benzyl (5R.75)1-
(eyclopropyimethyl)-7-methyl-2-oxo-1,8-diazaspiro[4 S}dec-3-ene-8-carboxylate

(#C29) (48 mg, 0.14 mmol) was dissolved in a freshly prepared solution of
trimethylsilyl iodide (0.17 M in acetonitrile, 1.0 mL, 0.17 mmol), and the resulting

4y
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solution was stirred at room temperature for 8 hours. Purification was carried ouf by
icading the reaction mixiure directly onto a mixed-mode cation-exchange (MCX)
solid-phase exiraction column. The column was flushed with dichloromethane (5
mi.}, and the product was then eluted using a 2 M solution of ammonia in methanol
{5 mL). The eluant was concentrated in vacuo to afford the deprotected intermediate.
LCMS mvz 221.1 {M+1). This material was mixed with acetonitriie (1 mL) and
potassium carbonate (62.8 mg, 0.45 mmol). After addition of 1-(bromomethyl)-3-
isopropoxybenzene {which may be prepared from 3-isopropoxybenzaldehyde using
the general procedure reported by A van Qeveren ef al.. J. Org. Chem. 1894, 59,
5999-6007) (68.7 mg, 0.300 mmol), the mixture was stirred at room temperature for 1
hour, then ipaded onto an MCX cartridge containing a small amount of Celite on top
of the packing material, {o assist in removing solids. The cartridge was flushed with
dichloromethane (5 mL.), and the filtered solids and Celite were manually removed
from the cartridge. The product was eluled using a 2 M solution of ammeonia in
methanol (5 ml), and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was
purified by preparative silica thin layer chromatography (Eluant. 5% acetonitrite in
ethyl acetate); the product band was extracted with 2:1 ethyl acetate: methanol (15
mi.) and filtered. After removed of solvent under reduced pressure, the residue was
dissolved in ethyl acetate {3 mL), passed through a nylon fiter (0.2 um) and
reconcentrated to provide the product as a gray/ofi-white semi-solid. Yield: 24.8 mg,
0.087 mmol, 48%. LCMS m/z 369.2 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCh) 6 0.35-0.40
{m, 2H), 0.49-0.54 (m, 2H), 1.05-1.13 (m, tH), 1.15 {d, J=6.8 Hz, 3H), 1.33-1.46 (m,
2H), 1.35(d, J=6.0 Hz, 6H), 2.11 {ddd, J=12, 12, 5 Hz, 1H), 2.34 (dd, J=13.1. 5.5 Hz,
1H), 2.61-2.73 {m, 2H), 3.19-3.35 {(m, 3H), 3.62 (AB quartet, Jyz=13.7 Hz, Avpe=8.3
Hz, 2H), 4.58 (septet, J=6.0 Hz, 1H), 6.10 {d, J=6.2 Hz, 1H}, 6.78 (br d, J=8 Hz, 1H),
6.90-6.94 (m, 2H), 7.23 (dd, /=8, 8 Hz, 1H}, 7.37 (d, J=6.0 Hz, 1H).
Example @9%4
(5R. 7 8)-8-(3-Isopropoxybenzyl)-7-methyi-1-propyi-1,8-diazaspiro[4 . 5ldec-3-en-2-one
#94

®
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Step 1. Synthesis  of benzyl (5R,7S5)-7-methyl-2-oxo-1-propyt-1,8-
diazaspiro[4 S]dec-3-ene-8-carboxylate (#C30). The title product was prepared
according to the general procedure for the synthesis of benzyl (5R,735)-1-
{cyclopropyimethyl)-7-methyl-2-0x0-1 8-diazaspirol4.8]dec-3-ene-8-carboxyiate
(#C29) in Example @93, except that 1-iodopropane was used in place of
{bromomethyl)cyclopropane, the reaction was heated at 60 “C for 22 hours, and
sodium iodide and 15-crown-5 ether were not used. In this case, the crude product,
obtained as a thick gray oil, was taken directly on to the next step. LCMS mv/z 343.1
(M+1). '"H NMR (400 MHz, CDCl;). partial spectrum; § 0.81 (1, J/=7.4 Hz, 3H), 2.21
{(dd, J=13.5, 6.6 Mz, 1H), 5.12-5.20 (m, 2H), 6.17 (d, J=6.2 Hz, 1H), 7.32-7.40 (m,
5H), 7.45 (d, J=6.2 Hz, 1H).

Step 2. Synthesis of (5R,7S)-8-(3-isopropoxybenzyl)-7-methyl-1-propyl-1,8-
diazaspiro[4.5]dec-3-en-2-one (#94). The fitte compound was prepared according to
the procedure described for the synthesis of #93 in Example @93, except that benzy!
(5R 7 8)-7-methyi-2-oxo-1-propyl-1,8-diazaspiro[4 5ldec-3-ene-8-carboxylate  (#C30)
was used instead of benzyl (5R,75)-1-(cyclopropyimethyl)-7-methyi-2-0x0-1,.8-
diazaspiro{4 5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C29). The product was obtained as a thick
yellow oil. Yield: 14.3 mg, 0.040 mmol, 27% over 2 steps. LCMS m/z 357.6 (M+1).
H NMR (400 MHz, CDCt) 5 0.94 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.15 (d, J=6.8 Hz. 3H), 1.33-1.38
{m, 1H), 1.36 {d, J=6.0 Hz, 6H), 1.41-1.47 {m, 1H), 1.60-1.70 {m, 2H), 2.00 (ddd,
J=12.8, 10.7, 4.6 Hz, 1H), 2.23 (dd, 4=13.2, 5.4 Hz, 1H), 2.53-2.73 (m, 2H), 3.22-3.34
{m, 3H), 3.62 (AB quartet, J,g=13.6 Hz, Avg=21.7 Hz, 2H), 4.58 (septet, J=6.0 Hz,
1H), 6.08 {d, J=6.0 Hz, 1H), 6.80 {br dd, J=8.3, 2.3 Hz, 1H), 6.91-6.94 (m, 2H), 7.23
{dd, J=7 .8, 7.8 Hz 1H), 7.31 (d, J=6.2 Hz, 1H)}.

Example @95
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{5R 7 8)-1-Cyclopropyl-8-{3-isoproposybenzyli-7-methyl-1 8-diazaspirol4 .Sidec-3-en-
2-cne, triflucroacetate salt (#95)

,:g §/~8H 0 /-{/

i A
S B &
Cbz

Q oy -~
'S

#C28 #CIt #35

Step 1. Synthesis of benzyl (5R,7S)-1-cyclopropyl-7-methyl-2-0xo-1,8-
diazaspiro[4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C31). Benzyl (5R,73)-7-methyl-2-ox0-1,8-
diazaspirof4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C28) was converted into the title product by
reaction with cyclopropylboronic acid, according o the method of S, Bénard et &/, J.
Org. Chem. 2008, 73, 6441-6444. Puwification was carried out by silica gel
chromatography (Eluant. ethy! acetate) to provide the product as an oil. Yield: 18
mg, 0.053 mmo!, 31%. LCMS mv/z 341.3 (M+1). "H NMR (400 MHz, CDCly) & 0.78-
0.99 {m, 4H), 1.27-1.3 {m, 1H), 1.30 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.36-1.46 (br m, 1H), 2.17-
2.23 {m, 1H), 2.18-2.30 {(br m, 1H), 2.55 (br dd, J=13, 7 Hz, 1H), 3.07-3.17 {(br m,
1H), 4.17-4.35 (br m, 1H}, 4 66-4.80 (br m, 1H), 5.13-5.23 (m, 2H), 6.14 (d. J=6.2 Hz,
1H), 7.32-7.40 {m, 5H), 7 44 (d, J=6.2 Hz, 1H).

Step 2. Synthesis of (BR,7S)-1-¢cyclopropyl-8-(3-isopropoxybenzyl)-7-methyi-
1,8-diazaspiro{d.5]dec-3-en-2-one, triflucroacetate salt (#95). The title compound
was prepared according {0 the procedure described for the synthesis of #83 in
Example @83, except that benzyl (5R,7S5)1-cyclopropyl-7-methyi-2-0xo-1.8-
diazaspiro[4.5]dec-3-ene-B-carboxylate (#C31) was used instead of benzyl (5R,7S)-
1-{cyclopropylmethyl)-7-methyl-2~-0x0-1,8-diazaspiro{4.5]dec-3-ene-8-carboxylate
(#C29), the removal of the protecting group was carried out over 18 hours rather than
8 hours, and strong cation exchange (SCX) solid-phase extraction columns were
used rather than MCX columns. The final purification was carried out via reversed-
phase HPLC (Column: C,5; Mobile phase A: 0.1% TFA in water (v/v}); Mobile phase
B: 0.1% TFA in acetonitrile (v/v), Gradient: 5% B to 100% B) to afford the title product
as an oil. Yield: 7 mg, 0.015 mmol, 8% over 2 steps. LCMS mv/z 3552 (M+1). 'H
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NMR (400 MHz, CD,0D), partial spectrum: § 0.81-1.01 (br m, 4H). 1.33 (d, J=6.0 Hz,
6H), 1.62 (d, J=B.9 Hz, 3H), 1.65-1.74 (br m, 1H), 3.46-3.60 (br m, 2H), 4.67 (septet,
J=6.0 Hz, 1H), 7.03-7.23 (m, 4H), 7 .41 (dd, /=7.9, 7.8 Hz, tH)}.
Example @96
(5R.78)-1-(3-Flucropheny|)-8-(3-isopropoxybenzyl)-3.7-dimethyl-1,8-
diazaspirol4 Sidecan-2-one hydrochioride salf (#96)
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Step 1. Synthesis of (25,4R)-4-{(3-flucrophenyl)amino}-2-methylpiperidine-4-
carbonitrile (#C32). Benzyt (28,4R)-4-cyano-4-{{ 3-fluorophenyt)amino}-2-
methylpiperidine-1-carboxylate (C10) (4.0 g, 11 mmol) was dissolved in methanol
(100 mlL.) and freated with a suspension of palladium hydroxide on carbon (20% by
weight, 540 mg, 0.77 mmol) in ethyl acetate (10 ml). The reaction mixture was
shaken under 40 psi of hydrogen for 4 hours, filtered and concentrated in vacuo. The
resulting oil was purified by chromatography on silica gel (Gradient: 50% to 100%
ethyl acetate in heptane, followed by 10% methano!l in ethyl acetate), to afford the
product as a clear yellow ofl. Yield: 1.85 g, 7.93 mmol, 72%. LCMS m/z 234.0
(M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl) & 1.10 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.43 (br s, 1H), 1.73 {(dd,

A
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J=13.7, 11.5 Hz, 1H), 2.03 (ddd, /=138, 8.6, 8.6 Hz, 1H), 2.30-2.38 (m, 2H), 2.90-
3.01 (m, 3H), 3.78 {br s, 1H), 6.56-6.64 (m, 2H), £.66 (ddd, J=8.1, 2.3, 0.8 Hz, 1H),
7.20{ddd, J=8.2, 8.1, 8.7 Mz, 1H).

te 2. Synthesis  of  (25,4R)-4-[{3-fluorophenybiamino)-1-(3-
isopropoxybenzyl)-2-methylpiperidine-4-carbonitrile (#C33). {25 4R)-4-{(3-
Fluorophenyl)aminol-2-methylpiperidine-4-carbonitrile (#C32) (4.20 g, 18.0 mmol}, 1-
{bromomethyt}-3-isopropoxybenzene (4.95 g, 21.6 mmol) and cesium carbonate
(88%, 14.2 g, 43.1 mmol) were combined in acetonitrile {90 mL) and stirred at room
temperature for 3 hours. The reaction mixiure was then diluted with ethyl acetate,
and washed with water, then with saturated aqueous sodium chloride sotution, dried
over magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacuo. Purification was
effected by chromatography on silica gel {(Gradient: 0% to 20% sthy] acetale in
heptaneg), providing the product as a solid. Yield: 460 g, 12.1 mmol, 67%. The
characterization data was obtained on a sample derived from a similar reaction.
LCMS m/z 382.0 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 1.22 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.35 (d,
J=6.0 Hz, 6H), 2.02-2.32 {m, 5H}, 2.56-2.71 (m, 2H), 3.06 (d. /=134 Hz, 1H), 3.80
{br s, 1H), 4.07 {d, J=13.4 Hz, 1H}, 4.57 (septet, J=6.0 Hz, 1H), 6.55-6.66 (m, 3H),
6.77-6.88 {m, 3H), 7.16-7.24 (m, 2H}.

Step_ 3. Synthesis  of  (25,4R)-4-[(3-flucrophenyl)amino]-1-(3-
isopropoxybenzyi)-2-methylpiperidine-4-carbaidehyde (#C34). Diisobutylaluminum
hydride (98%, 1.5 M solution in foluene, 5.8 mL, 8.5 mmol} was added drop-wise to a
solution of {25,4R)-4-{(3-fiuorophenyt)aminol-1-(3-isopropoxybenzyl)-2-
methylpiperidine-4-carbonitrile (#C33) (2.20 g, 577 mmol) at -78 °C. The reaction
was stirred at -78 *C for 1 hour, then warmed to 0 °C for 1 hour, then warmed o
room temperature for 1 hour. Agueocus ammonium chioride solution and 1 N
hydrochloric acid were added until the reaction mixture was acidic {pH around 5).
The agueous layer was exiracted three times with ethyl acetate, and the combined
organic layers were dried, filtered and concentrated in vacuo. The residue was
purified by chromatography on silica gel (Gradient: 0% to 100% ethyl acetate in
heptane), providing the product as an oil. Yield: 730 mg, 1.90 mmol, 33%. LCMS
n/z 385.0 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl) & 1.22 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.36 (d, J=6.0
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Hz, 6MH), 1.71 (dd, J=13.8, 11.7 Hz, 1H), 1.86-1.96 {m, 3H), 2.15 (br ddd, J=11.9,
11.3, 4.4 Hz, 1H), 2.48-256 (m, 1H), 2.76 (br ddd, J=12, 3, 3 Hz, 1H), 3.07 {d,
J=13.5 Hz, 1H), 4.12 {d, J=13.5 Hz, 1H), 4.17 (br s, 1H), 4.58 (sepiet, J=6.0 Hz, 1H},
6.25 (ddd, J=11.3, 2.3, 2.3 Hz, 1H), 6.30 (dd, J=8.0, 2.1 Mz, 1H), 6.44 (ddd, J=8.3,
8.3, 2.2 Hz, 1H), 6.79 (dd, J=8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.86-6.81 (m, 2H), 7.08 (ddd, J=8.1,
8.1,6.8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=7.9, 7.9 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H).

tep 4. Synthesis of ethyl 3-[(254R)-4-{{3-flucrophenyl)amino}-1-(3-
isopropoxybenzyl)-2-methyipiperidin-4-yl}-2-methylacrylate  (#C35). Ethyl  2-
{diethoxyphosphoryl)propanoate (0.122 mL, 0.560 mmol} was added drop-wise to a
mixture of sodium hydride (60% in oil, 20.6 mg, 0.515 mmot) in 1,2-dimethoxyethane
(0.9 miL) at 0 °C. After being stirred at 0 *C for 30 min, the reaction was warmed to
room temperature.  (2S5,4R)4-[(3-Fluorophenytlamino]-1-(3-isopropoxybenzyl)-2-
methylpiperidine-4-carbaidehyde (#C34) (180 mg, 0.47 mmol) in minimal 1,2-
dimethoxyethane was added drop-wise, and the reaction was stirred for an additional
3 hours. After addition of water, the mixture was extracted with ethyl acetate. The
combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo. Purification via silica gel chromatography {(Gradient. 10% to 40% ethyl
acetate in heptane) afforded the title product as an ail. Yield: 85 mg, 0.18 mmol,
38%. LOMS mvz 469.1 (M+1). H NMR (400 MHz, CDCls), characteristic signals: §
1.18 (d, J=6.0 Hz, 3H), 1.31 (, J=7.1 Hz, 3H), 1.34 (d, J=6.2 Hz, 6H), 1.84 (d, J=15
Hz. 3H), 3.04 (d, J=13.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J=13.5 Hz. 1H), 4.21 (g, J=7.1 Hz, 2H},
7.04 {ddd, J=8.1, 8.1, .8 Hz, 1H).

Step 5. Synthesis of ethyl 3-[(28.4R)-4-{{3-fluorophenyl)amino]-1-(3-
isopropoxybenzyl)-2-methyipiperidin-4-yi}-2-methylpropanoate (#C36). Ethyl 3-
[(2S.4R)-4-{{3-fluorophenyllamino}-1-(3-isopropoxybenzyl}-2-methylpiperidin-4-yl]-2-
methylacrylate (#C35) (85 mg, 0.18 mmol) and palladium on carbon (10%, 19.2 mg,
0.018 mmol) were combined in methanol (1.8 mi) and shaken under 50 psi of
hydrogen for 18 hours. The reaction was filtered and concentrated in vacuo fo
provide the product as an oil, which was used without further purification. Yield: 75
myg, 0.16 mmol, 88%. LCMS mvz 471.4 {M+1),

SO
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Step 6 Synthesis of (5R.75)-1-(3-fluoraphenyl}-8-(3-isopropoxybenzyl)-3,7-
dimethyl-1,8-diazaspirofd. 5idecan-2-one, hydrochioride salt (#98). Ethyl 3-[{25,4R)-
4-[{3-fluorophenylamino}-1-(3-isopropoxybenzyi}-2-methyipiperidin-4-yi-2-
methylpropanoate (#C36) (75 mg, 0.16 mmol) was added to a mixture of sodium
hydride {9.5 mg. 0.24 mmol} and tetrahydrofuran (0.8 mL) at 0 *C. The reaction was

stirred under ice cooling for 1 hour, then heated at refiux for 18 hours. Removal of .

solvent under reduced pressure was followed by chromatography on silica gel
(Gradient: 0% to 100% ethyl acelate in heptane) to provide the free base of the
product as a roughly 2:1 mixture of diastereomaers, as judged from the 'H NMR
spectrum.  Yield: 14 mg, 0.033 mmol, 21%. LCMS mvz 4250 (M+1). 'H NMR (400
MHz, CDCl:) 3 1.09 and 1.14 (2 d, J=6.8 and 6.8 Hz, 3H), 1.28-1.32 (m, 9H), 1.46-
1.51 and 1.60-1.77 {2 m, 3H), 1.82-1.91 (m, 1H), 1.98-2.08 (m, 1H), 2.18-2.25 and
2.47-2.76 (2 m, 4H), 2.89-3.03 (m, 1H), 347 (AB quartet, Jx5=13.6 Hz, Av,s=22.8
Hz)} and 3.44 (AB quartet, Jyp=13.6 Hz, Hvaz=09.9 Hz, total of 2H), 4.45-4.55 (2
septets, S=6.0 Hz, 1H), 6.72-6.81 (m, 3H), 6.84 (ddd, J=9.5, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.90
(ddd, J=7.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.06-7.18 (m, 2H), 7.35-7.42 {m, 1H}.

This malerial was converted to 15 mg of the corresponding hydrochloride sali,
isolated as a solid.

Example @97

(8R.78)-1-(3-Fluorophenyh)-8-(4-hydroxy-3-isopropoxybenzyl)-7-methyi-3-phenyl-1 8-

diazaspirold.5idec-3-en-2-one hydrochioride salt (#97)
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Step 1. Synthesis of benzyl (5R,78)-1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-2-0x0-1,8-
diazaspiro{4.5}decane-8-carboxylate (#C37). (5R,7S)-1-(3-Fluorophenyl)-7-methyl-
1,8-diazaspirof4.5)decan-2-one (P4) (532 mg, 2.03 mmol) was dissolved in
tetrahydrofuran (10 mL) and water (5 ml) and chilled in an ice bath, Sodium
hydroxide (487 mg, 12.2 mmol) in water (1 mL) was added, followed by benzyl
chioroformate (0.39 mi, 2.6 mmol), and the ice bath cooling the reaction mixture was
allowed to warm to room temperature over 18 hours. The reaction was then poured
into ditute agueous sodium bicarbonate solution and extracted three times with
dichloromethane. The combined organic layers were dried over sodium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo to provide a residue, which was subjecied to silica
gel chromatography (Gradient: 0% to 4% methanol in dichioromethane). The product
was isolated as a white foam. Yield: 545 mg, 1.37 mmol, 67%.

Step 2. Synthesis of benzyl {5R.7S)-1-(3-fluorophenyl)-3-hydroxy-7-methyl-2-
oxo-1,8-diazaspiro[4.5)decane-8-carboxylate (#C38). Lithium bis{trimethyisilyl}amide
(1 M in tetrahydrofuran, 1.5 mi, 1.5 mmol) was added to a solution of benzyl
(5R,78)-1-{3-fluorophenyl}-7-methyl-2-oxa-1,8-diazaspirof4.5}decane-8-carboxylate
(#C37) (500 mg. 1.26 mmol} in tetrahydrofuran (6.3 mL) at -80 °C, and the reaction
mixture was maintained at this temperature for 1 hour. A solution of 3-phenyl-2-
(phenylsulfonyhoxaziridine (see L. C. Vishwakarma et af., Organic Syntheses 1988,

5/
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66, 203-10) (494 mg, 1.89 mmol) in tetrahydrofuran was added drop-wise, and the
reaction was warmed to room temperature and sfirred for 18 hours. The mixture was
poured into saturated aqueocus ammonium chioride solution (3 mk) and extracted
with dichioromethane (3 x 3 ml}); the combined organhic layers were dried over
sodium suifate, filtered and concentrated in vacuo. Purification via sidica gel
chromatography (Gradient. 0% to 5% methanol in dichloromethane) provided the
product as a white solid, presumed fo be a mixiure of rotamers and diastereomers
from its 'H NMR spectrum. Yield: 201 mg, 0.487 mmol, 38%. APC] m/z 413.2 (M+1).
'H NMR {400 MHz, CDCly) 8 1.24-1.31 {m, 3H), 1.53-1.94 {br m, 4H), 2.23 {(dd,
J=13.5, 5.3 Hz} and 2.05-2.12 {m, total of 1H), 2.64 and 2.86 (2 dd, /=134, 8.1 Hz
and J=12.8, 8.5 Hz, 1H), 3.05-3.15 (br m. 1H), 4.05-4.62 {m, 4H}, 5.01-512 (br s,
2H), 6.79-6.83 {m, 1H), 6.85-6.88 (m, 1H), 7.10-7.186 {m, 1H), 7.28-7.44 (m, 6H).

Step 3. Synthesis of benzyl (5R,78)-1-(3-fluorophenyl)-7-methyl-2,3-dioxo-
1,8-diazaspiro[4.5]decane-8-carboxylate (#£39). Manganese(lV) oxide (85%, 124
mg, 1.21 mmol} was added to a solution of benzyl (5R,7S)-1-(3-fluorophenyl}-3-
hydroxy-7-methyl-2-0x0-1,8-diazaspiro[4.5]decane-8-carboxylate (#C38) (50 my,
0.12 mmol) in dichioromethane (0.61 mbL), and the reaction was stirred at room
temperature until no starting material was observed by thin fayer chromatography on
silica gel (Eluant: 5% methanol in chloroform). The reaction mixture was flltered
through a <t pum filter, and solvent was removed in vacuo. Chromatography on silica
gel (Gradient; 0% to 5% methanot in dichloromethane) provided the product as an oil,
assumed to be a mixture of rotamers from ifs 'H NMR spectrum. Yieid: 30 mg,
0.073 mmol, 61%.

LCMS mvz 411.0 (M+1). "H NMR (400 MMz, CDCly) § 1.23-1.31 (m, 3H),
1.61-1.78 (br m, 2H), 1.84-2.13 {br m, 2H}, 2.96 {(AB quartet, J,a=19.1 Hz, Avap=34.9
Hz, 2H), 3.0-3.13 (br m, 1H), 4.12-4.31 {br m, 1H), 4.54-4.71 (br m, 1H), 5.00-5.14
(br m, 2H), 6.80-6.94 {m, 2H), 7.11-7.23 {m, 1H), 7.28-7.38 {m, 5H), 7.44-7.51 (m,
1H).

Step 4. Synthesis of benzyl (8R.75)-1-(3-fluorophenwi}-7-methyl-2-oxo-3-
{[{trifilucromethyl)sulfonyljoxy}-1,8-diazaspiro[4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C40).
Lithium bis(trimethylsilyl)amide {1 M in tetrahydrofuran, 0.087 mL, 0.067 mmol) was

.
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added drop-wise {0 a solution of benzyl (5R.7S)-1-{3-fluorophenyt)-7-methyl-2,3-
dioxo-1,8-diazaspirof4.5)decane-8-carboxylate (#C39) (25 mg, 0.061 mmol) in
tetrahydrofuran (0.61 ml) at -78 “C. After 30 minutes, N-{5-chloropyridin-2-yl}-1,1,1-
trifluoro-N-{{triflucromethyl)sulfonyljmethanesulfonamide (28.7 mg, 0.0731 mmol) in
tetrahydrofuran (1 mL) was added drop-wise and stirring was continued at -78 °C for
2 hours. Sodium sulfate decahydrate (100 mg, 0.31 mmol) was added, and the
reaction was allowed to warm to room temperature, at which point it was filtered and
concentrated in vacuo. Purification via silica gel chromatography (Gradient: 0% to
40% ethyl acetate in heptane) provided the product as a solid. Yield: 30 mg, 0.05%
mmol, 90%. LCMS m/z 542.9 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.31 (d, J=7.1 Hz,
3H), 1.585 (br d, J=13 Hz, 1H), 1.71-1.78 (br m, 1H), 1.96-2.06 (br m, 1H), 2.19 (br dd,
J=13, 7 Hz, 1H), 3.06-3.17 (br m, 1H), 4.21-4.36 (br m, 1H), 4.60-4.74 {br m, 1H),
5.09 (br s, 2H), 6.86 (ddd, J=8.1, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J=7.8, 1.9, 0.8 Hz, 1H),
7.18 {(dddd, J=8.3, 8.3, 2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.29-7.39 (m, 5H), 7.42 (s, 1H), 7.45 (ddd,
J=8.2, 8.2, 6.2 Hz, 1H).

Step 5. Synthesis of benzyl (5R,78)-1-(3-fluorophenyi}-7-methyl-2-0x0-3-
phenyl-1 8-diazaspiro[4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C41). Phenylboronic acid (8.0
mg. 0.066 mmol), anhydrous potassium phosphate (35.0 mg, 0.165 mmol) and then
{1,1-bis(diphenyiphosphino)ferroceneldichioropalladium(ll} (4.4 mg, 0.0060 mmol)
were added to a solution of benzyl (5R.75)-1-(3-flucrophenyi}-7-methyl-2-ox0-3-
{{triflucromethyl)sulfonyljoxy}- 1 .8-diazaspirold.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C40) (30
mg, 0.055 mmol) in tetrahydrofuran (0.55 mlL). The resulting solution was heated at
reflux for 1 hour, then cooled to room temperature, diluted with ethyl acetate (8§ mL)
and filtered through a <1 pm filter. The filtrate was concentrated in vacuo, then
purified by silica gel chromatography (Gradient: 0% to 50% ethyl acetate in heptane)
te provide the product as a colorless oil. Yield: 20 mg, 0.042 mmol, 76%. APCI m/2
4714 (M+1). 'H NMR (400 MMz, CDCIly) § 1.39 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.54-1.6 (m, 1H,
assumed; partially obscured by water peak), 1.71-1.72 (br m, 1H), 1.95-2.06 (br m,
1H), 2.18 (br dd, J=13, 7 Hz, 1H), 3.19-3.28 (br m, 1H), 4.20-4.37 {br m, 1H), 4.62-
4.74 (br m, 1H}), 5.11 (br s, 2H), 6.91 (ddd, y=9.3, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.95-6.98 {(m, 1H),
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7.16 (br ddd, J=B.3, 8.3, 2.5 Hz, 1H), 7.31-7.48 (m, 9H), 7.73 (s, 1H}, 7.91-7.95 (m,
2H).

tep 6.  Synthesis of (5R,7S5)-1-(3-flucrophenyl)-7-methyi-3-phenyl-1,8-
diazaspirof4.Sldec-3-en-2-one (#C42). The title compound was prepared according
to the general procedure for the synthesis of P1 in Preparation 1, except that benzyl
{5R,75)-1-(3-fluorophenyl}-7-methyl-2-oxo-3-phenyl-1,8-diazaspiro{4 5jdec-3-ena-8-
carboxylate (#C41} was used instead of racemic benzyl (5R7S)5S7R)-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyi-2-0xo-1,8-diazaspiro[4 5ldec-3-ene-8-carboxylate (€C9). The
product was obtained as an oil. Yield: 6.8 mg, 0.020 mmol, 47%. LCMS m/z 337 1
(M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCiy) 8 1.07 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.72 (dd, J=14.2, 10.1
Hz, 1H), 1.90-1.98 {m, 2H), 2.08 (ddd, J=14.2, 11.1, 5.0 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J=12.7,
11.0, 3.2 Hz, 1H), 2.74-2.84 (m, 1H), 2.95 (ddd, J=12.6, 4.5, 4.5 Hz, 1H}, 6.99 (ddd,
J=8.3, 2.1, 2.1 Hz, 1H), 7.06 {ddd, J=7.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.15 {dddd, J=8.4, 8.4,
2.5, 1.0, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.34-7.47 (im, 4H}, 7.91-7.84 {m, 2H).

Step 7. Synthesis  of  (5R,7S)-1-(3-fluorophenyl)-8-(4-hydroxy-3-
isopropoxyhenzyl)-7-methyl-3-phenyl-1,8-diazaspiro[4.5idec-3-en-2-one,
hydrochloride salt #97). The title product was prepared from (5R,75)-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyl-3-phenyi-1,8-diazaspirof4.5]dec-3-en-2-one (#C42) according
to the general procedure for the synthesis of (5R.7S5)-1-{3-fluorophenyl}-8-(4-
hydroxy-3-isapropoxybenzyl)-7-methyl-1, 8-diazaspirof4.5]dec-3-en-2-one
hydrochloride (87) in Example 87, except that the purification was carried out by
multiple silica gel chromatographies: 0% to 5% methanol in dichloromethane
gradient, followed by 1% to 100% ethyl acetate in heptane gradient, and finally
diethyi ether eluant, providing the neutral form of the product as a solid. Yield: 3.0
mg, 0.0056 mmol, 28%. LCMS m/z 500.2 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 1.20
(d, J=6.7 Hz, 3H), 1.34 {br d, J=6 Hz, 6H), 1.64-1.69 (m, 1H), 1.76-1.82 (m, 1H),
2.00-2.08 {m, 1H), 2.18 (dd, J=13, 5 Hz, 1H), 2.41-2.47 im, 1H), 2.68-2.74 (m, 1H),
2.89-3.04 (m, 1H), 3.48 {AB quartet, Jis=13 Hz, Avae=79 Hz, 2H), 4.54 (septet, J=6
Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 6.70 (dd, J=8, 2 Hz, 1H}, 8.79 {d, J=2 Hz, 1H}, 6.83 (d, J=8.0
Hz, 1H), 6.93-6.96 (m, 1H), 6.98-7.02 (m, 1H), 7.12-7.17 (m, 1H), 7.34-7.46 (m, 4H),
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7.53 (s, 1H), 7.91-7.84 (m, 2H). The hydrochloride salt was prepared using 1 M
hydrogen chioride in diethyl ether, providing #37 as a solid, 3 mg.
Example @98
{8R.75)-1-{3-Fluoropheny}-8-{4-hvdroxy-3-iscpropoxybenzyl¥-3,7-dimethyl-1.8-

5 diazaspirol4.5ldec-3-en-2-one. hydrochloride salt (#98)
F S
Cl /
1 o) OH - F
HO 2‘: { i "WX poH o 4
” ! Sy, N NN 4 W=
{ o7 ) NS ey o I 4
LJ 5 ) WA\
,NA “““““ = I e E J
» N
00 0 5 P
[""“jf “c21 ! Beas e #Caa [ G0 peas
& O &
g 3
cECrONg  H
CRGHG 7/ O
Y o P N 0 F
e e s e
" \‘/ 7 —<::::. \) \‘}{\ \ ‘fr’f
) PP \Y\N \}____/; -— [
Ol 4 ey :\
YUY pes 3 #ca? Sy N0 aces
'Ho" g "'\\.:_#'

Step 1. Synthesis of {-benzyl 4-methyt (28 4R)-4-{(3-fluorophenyllamino}-2-
methylpiperidine-1,4-dicarboxylate (#C43). Benzyl (25,48)-4-hydroxy-2-methyl-4-
(trichioromethyl)piperidine-1-carboxylate (#C21) (4.80 g, 13.1 mmol), 3-fluoroaniline

10 (98%, 2.91 mL, 28.2 mmol) and diazabicyclo]5.4 0lundec-7-ene (98%, 593 mi, 38.3
mmaoi) were dissolved in methanol (131 mL) and heated at reflux overnight. The
reaction mixiure was diluted with water and extracted with ethyl acetate. The
combined organic layers were washed with saturated aqueous sodium chioride
solution, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The

15  residue was purified by chromatography on silica gel (Eluant: 25% ethyl acetate in
heptane) to afford a viscous, colorless oil (3.8 g), which was taken directly to the next
step. LCMS mv/z 401.47 (M+1).

Step 2. Synthesis of benzyl (25 4R)-4-{(3-fluorophenyl)amino]-<-
(hydroxymethyl)-2-methylpiperidine-1-carboxylate  (#C44). 1-Benzyl 4-methyl

20 {2S8.4R)-4-[(3-fluorophenyi)amino]-2-methyipiperidine-1, 4-dicarboxylate (#C43) from
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the previous step was dissolved in tetrahydrofuran (63.3 mL) and treated with a
solution of lithium borohydride in fetrahydrofuran (2 M, 18.0 mL, 38.0 mmol). The
resulting mixture was heated at reflux for 18 hours. After cooling o room
temperature, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous ammonium
chioride soiution, diluted with water, and extracled with ethyi acetate. The combined
organic jayers were washed with saturated aqueous sodium chioride solution, dried
over magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel chromatography (Eluant. 50% ethyl acetate in
heptane) to provide the product as a viscous, colortess oil. Yield: 1.10 g, 2.85 mmol,
22% over two steps. 'H NMR (400 MHz, CDCL)Y 5 1.21 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.35 {dd,
J=14.4, 7.9 Hz, 1H), 1.78-1.88 {m, 2H). 2.06 (dd, J=14.3, 6.5 Hz, 1H), 2.20 (br dd,
J=6, 6 Hz, 1H), 3.06-3.14 {m, 1H), 3.53 {br s, 1H)}, 3.68 (dd, half of ABX system,
J=11.3, 4.9 Hz, 1H), 3.75 (dd, half of ABX system, J=11.3, 6.1 Hz, 1H), 3.964.03 (m,
1HY), 4.15-4.24 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 6.38-6.44 (m, 2H), 6.52 (dddd, J=B.3, 8.3, 2.3,
0.9 Hz, 1H), 7.08 (ddd, J=8.3, 8.3, 6.8 Hz, 1H). 7.28-7.38 (m, &H).

Step 3. Synthesis of benzyl (2S.4R)-4-[(3-flucrophenyllamino}-4-formyl-2-
methylpiperidine-1-carboxylate (#C45). Oxalyl chloride {89%, 0.39 mL, 4.4 mmol}
was added drop-wise to a -78 °C solution of dimethyi sulfoxide (0.63 mL, 8.9 mmol)
in dichioromethane (5 mL}). After 20 minutes, a solution of benzyl (254R)-4-{(3-
fluorophenyllamino]-4-(hydroxymaethyl)-2-methylpiperidine-1-carboxylate (#C44)
{1.10 g, 2.95 mmol)} in dichloromethane {5 mL) was slowly added. After an additional
20 minutes, triethyiamine {(99%, 1.66 miL, 11.8 mmol} was added, and the reaction
mixture was allowed to warm {o room temperature and stir for 18 hours. The reaction
was then diluted with water and extracted with ethyl acetate. The organic fayer was
washed with saturated aqueous sodium chioride solution, dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure to provide the product as
an oil. Yield: 600 mg, 1.62 mmol, 55%. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 1.18 (d, J=6.7
Hz, 3H), 1.71 (ddd, J=13.7, 122, 6.0 Hz, 1H), 1.21 (dd, half of ABX sysiem, J=14.2,
6.4 Hz, 1H), 1.98 (dd, half of ABX system, J=14.2, 6.3 Hz, 1H), 2.44 (ddd, J=14.Q, 3,
3 Hz, M), 3.14 (ddd, J=14.2, 12.0, 4.2 Hz, 1H), 4.03-4.08 (m, 2H), 4.32-4.41 (m, 1H),
514 {5, 2H), 6.21 {ddd, J=11.2, 2.3, 2.3 Hz, 1H}, 6.25 (br dd, J=8, 2 Hz, 1H}, 6.46 (br
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ddd, J=8, B, 2 Hz, 1H), 7.05 (ddd, J=B.1, 8.1, 6.7 Mz, 1H), 7.31-7.39 (m, 5H), 9.53 (s,
1H).

Step 4. Synthesis of benzyl (8R,7S5)-1-(3-flucrophenyl)-3,7-dimethyt-2-ox0-
1,8-diazaspiro[4.5]dec-3-ene-8-carhoxylate (#C486). Ethyl 2-[bis(2,2.2-
trifluoroethoxy)phosphorylipropanoate (353 mg, 1.02 mmol) was added drop-wise to
an ice-cooled mixture of sodium hydride (60% in oil, 40.8 mg, 1.02 mmol} and 1,2-
dimethoxyethane (1.48 mL). The mixture was stirred at 0 *C for 30 minutes and then
warmed f{o room temperature. A solution of benzyl (2854R)-4-{(3-
fluorophenyl)aminol-4-formyl-2-methyipiperidine-1-carboxylate  (#C45) (270 mg,
0.729 mmol) in minimatl 1,2-dimethoxyethane was added drop-wise, and the reaction
was stirred for 18 hours. Water was then added, and the mixture was extracted with
ethyl acetate. The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered
and concentrated in vacuo. Purification of the residue via chromatography on silica
gel (Gradient: 10% to 40% ethyl acetate in heptane) provided the product as a solid.
Yield: 170 mg, 8.416 mmol, 57%. LCMS m/z 409.5 (M+1). "H NMR {400 MHz,
CDCly) & 1.32 {d, J=7.0 Hz, 3H), 1.41-1.47 (m, 1H), 1.57-1.65 (m, 1H), 1.82-1.95 (m,
1H), 1.99 (d, J=1.6 Hz, 3H), 2.04-2.10 {m, 1H), 3.08-3.17 (m, 1H), 4.13-4.26'(m. 1H},
4,56-4.69 {m, 1H), 5.05-5.14 (m, 2H), 6.84 (ddd, J=9.4, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.89 {br d,
J=8 Hz, 1H), 7.11 (br ddd, J=8.4, 8.4, 2.5 Hz, 1H), 7.23-7.24 (m, 1H), 7.30-7.37 {m,
5H), 7.41 (ddd, J=B.2, 8.2, 6.4 Hz, 1H}.

Step 5. Synthesis  of  (5R.75)-1-(3-fluorophenyi)-3,7-dimethyl-1,8-
diazaspiro[4.5]dec-3-en-2-one (#C47). The title compound was prepared according
to the general procedure for the synthesis of P1 in Preparation 1, except that benzyt
(5R.78)-1-(3-fluoraphenyt)-3,7-dimethyl-2-oxo-1,8-diazaspiro[4.5}dec-3-ene-8-
carboxylate (#C46) was used instead of racemic benzyl (SR7S}5S.7R)-1-(3-
fluorophenyl)-7-methyk-2-oxo-1,8-diazaspirof4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (C9). Yield:
55 mg, 0.20 mmol, 50%. APCI m/z 275.0 {M+1), M NMR (400 MHz, CDCls) & 1.01
(d, J=6.3 Hz, 3H), 1.34 (br s, 1H), 1.57 (dd, J=14.1, 10.0 Hz, 1H), 1.75-1.85 (m, 2H),
1.87-1.95 (m, 1H), 1.92 (4, J=1.6 Hz, 3H), 2.61 (ddd, J=12.7, 11.0, 3.3 Hz, 1H), 2.66-
2.74 (m, 1H), 2.87 (ddd, J=12.6, 4.5, 4.5 Hz, 1H), 6.63 (q, J=1.5 Hz, 1H), 6.91 (ddd,

>
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J=95, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.97 (ddd, J=7.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.10 {dddd, J=8.4, 8.4,
25 09 Hz 1H), 7.39 (ddd, J=8.2, 8.1, 6.4 Hz, 1H).

e 8. Synthesis  of (BR,785)-1-(3-tluorophenyl}-8-(4-hydroxy-3-
isopropoxybenzyl)-3,7-dimethyi-1,8-diazaspiro{4.S)dec-3-en-2-one, hydrochioride sait
{#98). The title product was prepared from (bR.75)-1-{3-fluorophenyl}-3.7-dimethyl-

1,8-diazaspiro{4.5]dec-3-en-2-one (#C47) according to the general procedure for the 6

synthesis of (5R.7S)-1-(3-fluorophenyl}-8-(4-hydroxy-3-isopropoxybenzyl)-7-methyl-
1,8-diazaspiro{4 5]dec-3-en-2-one¢ hydrochioride (87) in Example 87. The neutral
form of the product was obiained as an oil. Yield: 12.4 mg, 00282 mmol, 39%.
LCMS mv/z 439.6 (M+1). 'H NMR (400 MHz, CDCL)} § 1.14 (d, J=6.6 Hz, 3M), 1.33 (2
d, J=6.0 Hz, 6H), 1.51-1.56 (m, 1H), 1.62-1.69 (m, 1H), 1.90-1.97 {m, 1H), 1.95 (d,
J=1.6 Hz, 3H), 2.07 (dd, J=13.3, 5.1 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J=12.5, 5.7, 4.1 Hz, 1H),
2.62 {ddd, J=12.5, 9.7, 3.1 Hz, 1H), 2.82-3.00 (m, 1H), 3.44 (AB quartet, J,5=13.3
Mz, Avap=76.8 Hz, 2H), 4.52 (seplet, J=6.0 Hz, 1H}, 563 (br 5, 1H), 6.68 (dd, J=81,
1.9 Hz, 1H), 6.77 (d, J=1.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J=8.1 Mz, 1M}, 6.88 {ddd, J=9.5,2.2, 2.2
Hz, 1H), 6.93 (ddd, J=7.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H}, 7.00-7.02 (m, 1H), 7.11 {dddd, J=8.4, 8.4,
2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J=8.1, 8.1, 6.4 Hz, 1H).

Treatment of the neutral form of the product with 1 M hydrogen chloride in
diethyi ether provided the hydrochloride salt #98 as a solid, 13.2 mg.

Biological data for Examples 87 - @98 is given in Table 6.

The structures of additional Examples are shown in Tables 2 and 3, which
also give physical data, preparative information and biolegical data for these
Examples.

Tabie 2 - Examples #200 - #212
R™ o

R1a ‘ .
Rz R0 (if present) = H

t‘("*“‘ﬁ R? = CH,
B = 3-fluwrophenyl
. “ n=1

2
r?’ R 2o+ I8 @ double bond
A-{CHZ)n
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M NMR (400 Mz, CDCly). 8§ (ppm); Mass
Ex# A Method Ali‘:gtE | Ig;ﬁf spectrum: LCMS (unless otherwise
Y indicated), observed ion m/z
{(BR7SY1-
(3 0.85 (d, /=6.5 Hz, 3H), 0.86 {d. J=6.6 Mz.
fiuoropheny 3H), 1.19¢d, J=6.5 Hz, 3H), 1.67 (br dd,
F845- 1 J=14,6 Hz, 1H), 1.80-2.01 (m. 3H), 2.08 (dd,
. isobutyl-1,3- | J=13.6, 4.7 Hz, 1H), 2.40-2.48 (m, 1H), 2.42
)_ oxazol-4- | (4, J=7.1 Hz, 2H). 2.66 (ddd (J=124, 8.5, 3.6
#200 N Ex 87 yiymethyll | Hz, 1H), 2.94-3.02 {m. 1H), 3.46 (AB quartet,
)@r‘{ 7-methyl- Jap=14.0 Hz, Avag=15.0 Hz, 2H), 6 21 (d.
0N 1,8- J=8.0 Hz, 1H). 6.85 (ddd, J=9.4. 2.2, 2.2 Hz,
diazaspirod | 1H). 6.91 (ddd, J=7.9, 1.8, 1.0 Mz, 1H), 7.08
Sldec-3-en- | (dddd, J=8.4, 8.4, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 7.32 (d.
2-one, J=6.0 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J=8.1, 8.1, 6.3 Hz,
hydrochiorid 1), 7.66 (s, 14} 398.2 (M+1)
e sall
1,34 (d, J=6.6 Hz, 3H). 1.61 (ddd, J=13.5.
(gsfhfof;i 5.1, 1.6 Mz, 1H), 1.74-1.78 {m, 1H). 1.96
hydroryben (ddd, J=13.0, 9.5, 4.0 Hz, 1H), 2.10 (dg,
it | Y=134,80viz 11) 237 (3dd, /=125, 6.2,
ﬂug’mphen (| 41 Hz, 1M), 262 (ddd. J=12.5, 9.4, 3.3 Hz,
Cln L7t w{f THY, 2.91-2.98 (m, 1H), 3.43 (AB quartet,
#201 I\ U Exs? | e drg™ 135 Hz, Avan=T75.4 Hz, 2H), 6.23 (d,
HO” diazanpiiofs | =80 Hz. 1H), 6.86-6.90 (i, 113), 6.8 (d,
5] oo 3en, | /=83 Hz, 1H), .94 (ddd, J=7.9, 1.9, 1.0 Hz,
P ane 1H), 7.00 (did, J=8.3, 2.0 Hz, tH). 7.12 (dddd,
hyarochiorid | J784.8.4.25, 00 H2 1H), 718 (brd, J=20
o salt Hz, 1H), 7.39 (d, J=6.2 Hz, 1H), 7.4.7.44 (m,
1H). APCI 401.0, 403.0 (M+1)
(BR75%1-
(3- 1.14 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.60 {ddd, J=13.4,
fluorophenyl 4.9, 1.6 Hz, M), 1.70-1.78 {m, 1H), 1.47
}-8-{(6- {ddd. /=13.1, 9.7, 4.0 Hz, 1H), 2.10 {dd,
hydroxy-2- | J=13.2, 5.1 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.42 (ddd,
. methylbiphe | J=124, 5.7, 4.2 Hz, 1H), 2.66 {(ddd, J=12.5,
& ‘i[’ X hyt3- 9.6, 3.1 Hz, 1M), 2.95-3.03 (m, 1H). 3.36 {d.
F202 | St | Ex 87 | yimethyl} | J=13.2 Hz, 1H). 3.60 (4, J=13.3 Hz, 1H}. 4.90
MOA,J 7omethyl- | {ors, 1H), 6.22 (d, J=6.0 Hz, 1H), 6.87-6.99
18- {m, 2H}, 6.95 (ddd, J=7.8, 1.8, 0.9 Mz, 1H},
diazaspirofd 6.99 {¢, J=2.2 Mz, 1H), 7.08-7.14 (m, 2H},
Sidec-3-en- | 7.20-7.22 (m, tH), 7.26-7.34 (m, 3H), 7.38-
2-one, 7.44 (m. 1H), 7.40 {d, J=6.0 Hz, 1H), 457 .1
hydrochiorid {M+1)*
e salt
BR73- 0.06 (L J=7.8 Hz, 3H), 1.16 (d, J=6.7 Mz,
(3- 3H), 1.27 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.54-1.64 (m,
J fiuorophenyl | 2H), 1.67-1.76 {(m, 2H}, 1.99 (ddd, J=12.9,
o }7-methyl- | 9.8,4.1 Hz, 1H), 213 (dd, J=13.3, 5.1 Hz,
#2034 & .| Ex#7 B-(34[(1R} | 1H), 2.42 (ddd, J=12.5, 5.7, 4.2 Hz, 1H), 2.66
‘E “T’f 1 (ddd, J=12.5, 9.8, 3.2 Hz, 1H), 2.97-3.05 {m,
7 methyipropy | 1H), 3.38 (d, /=13.5 Mz, 1H), 3.60 (¢, /=135
Noxythenzyl |  Ha, 1H), 4.22-4.29 (m, 1H), 6.23 (d, J=6.2
1,8 Hz, 1H), 6.73-6.81 {m, 3H), 6.89 {ddd, J=9.5,

5
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diazaspirold | 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.65 (dad, J=7.9. 1.8, 1.0
.B|dec-3-en- Hz, 1H), 7.11.7.18 {m, 2H), 7.39-7.48 (m,
2-one, 2HY; 4231 (M+1)"
hydrochiorid
& sai
747 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.21 (br 0, J=6.8 Hz,
(SR'.;SH' 6H), 1.61 (ddd, J=13.4, 4.6, 1 7 Hz. 1+),
ﬂumg henyt | 1.70-1.76 {m, 1H), 1.98 (ddd, /=131, 98, 4.0
»3}3( o Hz, 1H), 2.13 (dd. J=13.4, 5.1 Hz, 1H), 2.40
hvdtoong. | {660, J=125, 5.6, 4 .2 Hz, 1H), 2.66 (dad.
~ . Yb g Vlb J212.5.9.8, 3.1 Hz, 1H), 2.97-3.04 {m, 1H),
w08 | iy gy | e ] YR 3.48.3.6 (m. 1H), 350 (AB quartst, =135
YUY . | Ha, Bvs=59.9 Hz, 2H), 6.24 (d. J=6.0 Hz,
N g:zaf“r;){; 1H), 6.87-6.91 (m. 1), 6.92 {d, J=B.4 Hz,
5 roor, | 1H).6.85 (ddd, J=7.9, 1.8,0.9 Hz, 1H),7.13
s (dddd, 4=8.3, 8.3, 2.6, 0.9 Mz, 1), 7.35 {dc,
nydrochiorid | 8.5 2.1 Hz, 1H). 7.42 (ddd, /=62, 82,63
ealt Hz, 1H), 7.42 (d, 4=6.0 Hz, 1H), 7.62 {d,
J=2.0 bz, 1H), 12.42 (s, 1H); 436.9 (M+1Y
(BRTSM1-
ﬂuonﬁm Wl 079(24,U56.8 and 6.7 Hz, 3H). 1.01 (.
_5{’{4,_ YU U=6.6 11z, 3H), 1.13 (2 d, J=6.6 Hz, 3H),
R iimx o | 154161 (m, 1H), 1.67-1.73 (m, 169), 1.89-
(15fh drgx ] 1.98¢m, tH), 1.89.2.11 (m, 2H), 2.31-2.41
e Yz_, Y {m, 141}, 2.56-2.65 (m, tH), 2.88-2.98 {m,
205 | ety | ExET | P oDy 1H1}H L S7end 553 ngé’, T 3{.?'1:;;:,1 1353),?1%&0
Mo g\:ﬁ;ﬂ"e: and 4.41 (2 d, J=7.1 Mz, 1H). 6.29 (d, J=6.0
dinoaprop | 12 TH), B72-6.76 . 2H), 6.84.6.88 (m
S]Gec-%-enu 1H), 6.91-6.94 {m, 1H), 6.96-7.00 {m. TH).
B 7.00-7.15 (m, 1H), 7.37-7.44 (m, 2H), B.12 {v
hydrochk'arid brs, 1H), 435.0 (M+1y
2 sait
(6R,7S)-8-
[(2chioro- | 1144 (d, J<6.7 Hz, 3H), 1.60 {ddd, J=13.3.
8- 49, 1.6 Hz, 1H), 1.70-1.77 (m, 1H). 1.67
hydroxybiph {ddd, J=13.0, 2.8, 4.1 Hz, 1H}, 2.10 (dd,
enyi-3- J=13.4, 5.0 Hz. 1H}. 2.43 {ddd, J=12.5, 5.9,
‘ o vhmethyll- | 4.1 Mz, 14}, 2.67 {ddd, J=12.4, 9.7, 3.3 Hz,
oy {3- 1H), 2.85-3.03 (m, 1M), 3.48 {AB quantet,
#2068 | ooy | Ex 87 s 1 fuorophenyl | Jag=13.3 Hz, Avae®04.1 Hz, 2H), 5,12 (br s,
o ) 7-methyl- | 1M, 6.22 (d, J=6.0 Hz, 1H), 8.88 (d, J=8.3
1,8 Hz, 1H). 6.67-6.90 (m, 1H), 6.94 (ddd, J=7 .9,
diazaspiro[d | 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J=2.2 Hz, 1H). 7.11
Sldec-3-en- | (dddd, J=8.4, 8.4. 2.5 0.9 Hz, 1H}, 7.15 (dd,
2-one. J=8.3, 2.2 Hz, 1H), 7 31.7.43 (m, 5H), 7.50-
hydrochiorid 7.54 {m, 1H); 476.8, 479.0 (M+1)

g salt
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(BR.TS)1-
(3- 148 {d, J=6.7 Hz, 3H), 1.81 (ddd, J=13.4_
fluorophenyl 4.8, 1.7 Hz, 1H), 1.70-1.76 (m, tH), 1.98
) 7-mathyl- (@dd, J=13 1, 9.7, 4.0 Hz, 1H), 2.12 (da,
8-J(5- J=13.4, 5.0 Hz, 1H), 2.56 (ddd. J=12.4, 5.8,
pheny-1.3- | 4.2 Hz, 1H), 2.74 (ddd. J=12.4, 9.6, 3.2 Hz,
#2207 Ex 87 .o oxazol-4- 1M}, 3.04-3.12 {m, 1H), 3.70 (AB quartst,
. ylimethyl]- Jap=13.6 Mz, Avay=71.2 Hz, 2H), 6.22 {d,
g T 1,8- J=B.2 Hz, 1H), 6.86 (ddg, J=9.4, 2.2, 2.2 Hz,
=N diazaspirold | 1H), 6.92 (ddd, /=79, 1.8, 0.9 Mz, 1H), 7.12
Sldec-3-6n- | (dedd, J=8.4, 8.4, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 7.31-7 43
2-one, (m, 8H), 7.64.7.68 {m, 20}, 7 82 (s, 1H);
hycrochiorid A17.9 (M+1)*
& salt
[BR75)5-
[{(2-fluora-6-
EYGIOXYSIPR | 145 (3, J+6.6 Hz, 3H), 1.62 (br 6, J13, 5
3,1;32&; . | Fz 1R 1.72-1.78 (brm. 1H), 1.93:200 (m,
- T | mapdnsi e
IS (res, L2632, my, , 2.94-3. m,
#208 "*\u}"\["\ff Ex87 | e ﬁ?grfn‘;':ﬁ”l“ 1H), 3.50 (AB quartel, Jay=13.3 Hz,
o IO | Avae=83.3 Hz, 2H), 6.22 (d, J=6.0 Hz, 1H),
diazaspiropd | 5:856.90 (m. 2H}, 6.93 (br d. 4=8 Hz, 1H)
Slioe Bom. | 7-07-7:26 (M. §H). 7.33-7.42 {m. 4H); 461.5
. ' {M*1 )A’.
2-one,
hydrochiorid
e salt
£ 58
{(‘g*“;g(fﬁa 1,14 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.60 (ddd, J=13.4,
ydromy-z, | 4915 HZ TH) 170-1.77 (m, 1H), 197
mothyiiphe | (439, J=13.0, 88, 4.0 Ha, 1H), 2,00 (s, 3H),
ot 210 (das, J=13.3, 5.0 Hz, $H), 2.41 (ddd,
b mmm— 1 4=124.58. 4114z 1H), 2.66 {ddd. =124,
e y " ‘{3_3"3 9.5, 3.1 Hz, 1H). 2.94-3.02 (m, 1H), 3.48 (AB
#2091 A - quartet, Ju=13.3 Hz, Bvae=96.1 Hz, 2H),
LJ o ﬂ;_’;’_‘gjg"ﬁ;ﬁf 5.13 (br s, 1H), 6.22 (0, J=6.2 Hz, 1H). 6.86
¢ i (d. J=8.3 Hz, 1H), 6.88 (}c{i)dcf] (J;g.a. 22,22
¢ e Mz, 11), 6.81-8.86 (m, 3H), 7.01 (ddd, J=8.4,
dé?;fj‘;’gg’ 8.4, 2.8 Hz, 1H), 'T.t(](-}-?.m (m, 2H), 7.26 (dd,
LA J=8.5, 5.8 Hz, 1H), 7.40 (d, J=6.1 Hz, 1H),
hydroohiorid | 741 (add. J--B..z,ri.iz% 6.4 Hz. 1H) 4749
e salt { J
(BR7SyB. | G4 G 1& (m. 2H), 0.43-0.48 (m, 2H), 0.97-
{4 1.07 tm, 1H), 1.16 (d, J=6.7 Hz, 3H). 1.60
(eyctopropyl | (ddd, J=13.4, 4.8, 1.7 Mz, 1H}, 1.70-1.77 {m,
methyl)-1.3- | 1H), 1.97 {ddd, J=13.1, 9.6, 4.0 Hz, 1H). 2.11
thiazol-5- | (dd, J=13.4, 5.0 Mz, 1H), 2.46 {ddd, =124,
FAN vilmethyll- | 5.8, 4.1 Hz, 1H), 2,80 (d, J=6.7 Hz, 2H), 2.68
#210 \3\ ey | e 1-3- | (ddd, J=12.5, 9., 3.2 Hz. 1H), 3.02-3.10 (m,
, \7{ fiucrophenyt 1H), 3.67 (AB quartet, Jsa=14.2 Hz,
Neos }7-methyl- | Avaa=82.8 Mz, 2H), 6.24 (d, J=6.0 Hz, M),
1,8- 6.89 (ddd, J=0.3, 2.2, 2.2 Hz, 1H). 6.95 (ddd,
diazaspira[4 | J27.9, 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.14 {dddd, J=8.4,
Sldeec-3-an- | 8.4, 2.5 08 Hz 1H), 7.38 {d, J=8.0 Hz, 1H),
2-one, 7.43 {ddd, J=8.1, 8.1, 6.3 Hz, 1), 8.63 (s,

hydrochiorid

1H); 411,98 (M+ 1Y

S6
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e sait
BRI5Y8
{a-
("N;;'f",b‘_;“; 117 {d, J=6 6 Hz, 3H), 1.67-2.04 {m, G},
"’tﬁ Y); 35 291 (dd, J=13.5, 6.1 Mz, 1H), 2.46 {ddd,
, 'az‘fh"j*' J=12.4, 5.7, 4.2 Hz, H). 2.61-2.75 (m, 4M).
oY Sl 3.02-3.10 (m, 1H), 3.68 (AB Guartet,
#211 . - o and ; Jaem14.2 Hz, Avag=82.2 Hz, 2H), 6.24 {d,
)\\ﬁ Ex 87 f)“;’r&‘;’:ﬁ“f J=6.1 Hz, 1H), 6.89 {ddd, J=8.4,2.2, 2.2 Hz,
Ny & tg. | 1M).8.85(ddd. J=7.9.1.8,0.9 Hz, 1H), 7.14
e (ddcd, J=8.4, 8.4, 2.5, 1.0 Hz, 1H), 7.4-7.45
ds";‘;:j%‘rgf (m, 1H). 7.41 (0, J=6.1 Hz, 1H), 8.59 (s, TH};
2-one, 425.9 (M+1)
hydrochiorid
e salt
‘5Rf.:f)“‘ 1.14 {d, J=6.7 Hz, 3H), 1.61 {ddd, J=13.4.
fuoreon 4.9, 1.3 Hz, 1H), 1.71-1.77 (m, 1H), 1.96
'“0“33 f”‘ﬁ (ddd, J=13.0, 9.5, 4.0 Mz, 1H), 2.06-2.1 (m,
" Z -t o | 1,211 (s, 3M), 2,41 (ddd, J=12.5,6.0,4.1
3}' “’t:f'i 5. | Hz 1H), 286 (ddd. J=12.4, 9.5, 3.2 Hz, TH),
: (r*;.l/ : ’Ehi mei g . 2.94.3.02 {m, 1H). 3.47 (AB quartet,
#212 ‘~s“*\(§7‘{ Ex87 | e“g_.)?_e"z Jres13 3 Hz, Avag=76.3 Hz, 2H), 6.22 {d,
o et 4 g | J=6.1 Hz, 1H), 6.81-6.84 {m, 1H}, 6.88 (ddd,
"o dinzmapirops | /794 2.2, 22 Hz, 1H), 6,92-6.95 (m. 1H)
,.}dergaenv 6.95 {d, J=5.2 Hz, 1H), 7 07-7.12 (m, 3H),
J Sone 7.28 (d, J=5.1 Hz, 14}, 7.30 [ddd, J=8.1, 8.1,
hydrosbloric | 63 Hz. 1H), 7.40 (Sﬂ,;imgn Hz, 1H); 463.4
e sall { )

TBACE activity Cell Free Assay iCs 1 nM o 1 UM *** 1 uM to 10 pM ** 10 pM to 100 pM“ﬂ

100 uht to 300 pMe
* NMR and MS data obtained on free base, prior {o formation of hydrochioride sait,

Jabie 3 - Examples #2413 - #217

R'ib O
1s /
R *}”( R R = 1
L, B RZ = CHs
A = 3dsopropoxyphenyl
T n=1
’? ‘ R == I8 & single bond
A-{CHE)H
. BACE *H NMR (400 MHz, CDCI3). 4 {ppm); Mass
Ex# A Method | Activity | {UPAC Name spectrum: LOMS (untess othenvise

indicated), observed ion nvz
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T 584 (3. /=66 Hz, 3H), 0.85 (d, J=6.7 Mz,
éﬁgggze’n‘(;‘; 3H), 113 (6, J=6.8 Hz, 3H), 1.54-1.50 {m,
&K&EMMRL 1H), 1.65-1.72 {m, 1#), 1.85-1.95 (m, 2H),
\ S USIeOn Y | 202242 (m, 2H), 225 (ddd, =126, B,
P Vomet 7. 4.6 Hz, 1H), 2.4-2.47 {m. 1H), 2.42 (d,
#213 >\(3{ Ex88 | * ﬁiem wrg S50 Hz, 2H), 2.63-2.63 {m. 3H), 2.94-
g 1 aiazas'imias} 3.01 (m, 1H). 3.40 (5. 2H). 6.81 (ddd,
N torar o ona. | V=9.4.22.2.2 Ha, 1H), 6.87 (dad, J=7.9,
e e | 1.8,0.9 1z, 1), 7.05 (dud, /=8 4, 8.4,
A 2,5, 0.9 Hz, TH), 7.34 {ddd, J=8.2, 8.1, 6.3
Mz, 1H), 7.66 (s, TH) 400.2 M1y’
710 (d, J=6.8 Hz, 3r), 1.57 (ddd, J=13.2,
4.0, 2.1 Hz, 1H), 1.84-1.70 (m_ 1H). 1.84
{or ddd, J=13, 10, 4 Hz, 1H), 2.00 (dd,
(BRTSHES | 4=132, 831z, 11, 2. 1(}{br)ddd J=125,
hdc "fg‘ o | 9l 9.4 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J=12 6, 8.8,
Ym?,f”"” 4.2 Hz, 1+, 2.38 (br 6dd, J=12.4, 4.6, 4.6
Ol ¢ o Len Mz, 1H), 2.50-2.65 (m. 3H), 2.90-2.98 {m,
#214 [ 7 lExas | - | DiOOR 13@' 1H). 340 (AB quantel, Ju=13.4 Hz,
MO~ di‘;lr;:sp?;‘;[fi 5 | Man=33.5 Hz, 2H), 567 (vbr s, 1), 6.84
dooanga (ddd. J=9.4, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.89 (¢,
hycroehionge | 9=8.3 Hz, 1H), 6.90 (ddd. J=7.9, 1.9, 1.0
alt Hz, 1H), 7.01 {dd, J=8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.10
(dddd, J=8.4, 8.4, 25, 0.9 Hz, 1H), 7.18
(0, J=2.0 Hz, TH), 7.39 (ddd, J=8.1, 8.1,
6.3 Hz, 1H}: 403.1, 405.1 (M+1)
140 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.67 (ddd, J=13. 4.
. 2 Hz, 1H), 1.64.1.70 (m. 1H), 1.81-1.89
éﬁf;gfg;tﬁ; {m. 1H), 2.00 (dd, J=13.0, 5.4 Hz, 1H),
ng > 2 06-2.14 (m. 1H), 2.14 (s, 3M}, 2.28 (ddd,
Ll NNV | 12.5,8.6,4.2 Ha, 1H), 244 (br ddd,
g - J=125. 4.5, 4.5 Hz, 1H), 2.50-2.65 (m,
yons gSL'A S IR B getfﬂgghﬁ”;’ 3H), 2.05-3.01 (m, 1K), 3.45 {br AB
19 X X R YM-V& quartel, Jp=13 Mz, Avay=48 Hz. 2H). 6.84
g dazaspirolss) | (049, U794, 22, 2.2 Ha, 1H), 689
oot | 8.3 Mz, 1H), .90 (ddd. J=7.9, 1.8, 0.9
e s | Mz, 1H), 6.8 {d, J=2.2 Hz, 1H), 7.06-7.14
Y it (m. 2HY, 7.20-7.22 (., 1H), r?s714(m
8 3H), 7.38 {ddd. J=8.2, 8.1, 6.3 Hz, 1H);
459.1 {Me 1)
0.95 (1. J=7.5 Hz, 3H), 1,17 (@, 469 Hz,
3HY. 1.26 (d, J=5.0 Hz, 3H), 1.54-1.78 (m,
BRISH(3- | AM), 1.82-1.89 (m 1H), 202 (dd. J=13.1,
fluorophenyl)- | 5.5 Hz, 1H), 2.068-2.15 (m, 1H), 2.29 {ddd,
7-methyl-8.{3- J=12.6, 8.6, 4.1 Hz, 1H), 2.43 (ddd.,
o ) Q1R J=12.4. 4.5, 4.5 Hz, TH), 2.50-2.65 {m,
4916 Ex 85 methylpropyljo | 3H), 2.96-3.04 (m, 1H), 3.47 {AB quarte!,
Oy e xytbenzyi)-1.8- Jap=13.6 Hz, Avap=38.0 Hz, 2H}, 4.21-
71\ . diazaspirod.5) 4.28 {m, 1H), 6.73-8.80 (m, 3H), 6.85
il gecan-2-one, (dad, =94, 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.91 (ddd,
hydrochloride | J=7.9. 1.9, 0.9 Hz, 1H), 7.10 (dddd, J=8.4,
salt 84,25 1.0 Hz, 1H), 7.16 {br dd, J=8, 8
Hz, 1H), 7.40 (ddd, J=8.2, B.1, 6.3 He,
1H); 4252 (M1

53



WO 2010/058333 PCT/IB2009/055043

-90 -

T71(d, J=6.8 Hz. 3H), 1.55-1.60 (m, 1H),
. 1.65-1.71 (. 1H), 1.81-1.89 {m, 1H}, 2.00
!“SR-,TS;:“*‘(?“ (dd, J=13.2, 5.4 Hz, 1H), 2.06-2.15 {m,
paphay Z; 1H), 2.1 (s, 3H), 2.28 (ddd, J=12.5 87,
JADYOXY-3- | g 5'vp M), 243 (ddd, 5123, 4.5, 4.5

7 o meVIZ | iz, 1H), 2.60-2.65 (m. 3H), 2.94.3.02 {m,
#217 | Seo~enedr | Exag | ?'e“yl)h ?”f*é]‘ 1H). 3.45 (AB quartet, Jan=13.4 Hz,
A di;::qué{& 5y | Dvae=38.8 1z, 21), 6.84 (dad, v=8.4, 22,
) deéa}a—2»0né 2.2 Hz, 1H). 6,89 (d, =83 HL*_" 1H), 6.80 s
nydrochioride (ddd, J=7.8, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.98 (d, /’.
aalt J=5.2 Hz, 1H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.14 .

{dd, J=8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.33 (d, 4=5.2 Hz.
1H), 7.39 {ddd, J=8.1,8 1 54 Hz, ‘EH}2
T BACE activily Cell Free Assay [Cge T nMto 1 M ™ 1 uMio 10 pM ™, 10 uM to 100 pM*,

100 M to 300 phd*
? NMR and MS data obtained on free base, prior to formation of hydrochioride salt.
Examples #101 - #1726

5 1-Heteroaryl-substifuted {(6R.75)-8-(3-isopropoxybenzyl}-7T-methyl-1.8-
diazaspirof4.5ldec-3-en-2-0nes
0 0 P
i . i
—_— e .
LN \'?_ Y ,?j
oS0 o0 O

= g /‘k\'/l N
| 528 [E\/l #C100 #100.4111 '
s - -

Step 1. Synthesis of 1-hetercaryl-substifuted benzyl (5R,7.5)-7-methyl-2-oxo-
1,8-diazaspiro{4.5]dec-3-ene-8-carboxylate (#C100). A solution of benzyl (SR, 75)-7-
10 methyl-2-ox0-1,8-diazaspiro{4.5)dec-3-ene-8-carboxylate (#C28) (45 mg, 0.15 mmol)
and N N'-dimethylethylenediamine (5 equivalents) in dioxane (0.82 mL) was added to
a mixture of the heteroary| icdide or bromide (3 equivaients), copper(l} iodide {4
equivalents) and either cesium carbonate or potassium phosphate (3 equivalents) in
a 1-dram vial. The resulting suspension was sealed and heated at 80-90 °C for 18-
15 66 hours. The reaction mixture was then cooled fo room temperature, diluted with
ethyl acetate, and flushed through an MCX cartridge containing a small amount of
Celite on top of the packing material. Additional ethyl acetate (5-10 mL) was eluled
through the cartridge, and the combined filtrates were concentrated in vacuo fo afford

the product. which was taken directly into the next step.
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Step 2. Synthesis  of  1-heteroaryl-substituted  (5R,75)-8-(3-
isopropoxybenzyl)-7-methyl-1 8-diazaspiro[4.5]dec-3-en-2-ones (¥101-#126). The 1-
heteroaryl-substituted benzyl (5R,7S)-7-methyl-2-oxo-1,8-diazaspiro{4.5]dec-3-ene-
8-carboxylate (#C100) from the previous step was dissolved in a freshly prepared
solution of trimethylsityt iodide (0.3 M in acetonitrite, 2 equivalents), and the resulting
solution was stirred at room temperature for 18 hours. Purification was carried out by
joading the reaction mixture directly onto an MCX column. The column was flushed
with dichloromethane (5 mL), and the product was then eluted using a 2 M solution of
ammonia in methanol (5 mL). The eluant was concentrated in vacuo to afford the
deprotected intermediate, This material was mixed with acetonitrile (1 mi) and
potassium carbonate (3 equivalenis). After addition of 1-(bromomethyl)-3-
isopropoxybenzene (2 equivalents), the mixture was stirred at room temperature for
18 hours, then loaded onta an MCX cartridge containing a small amount of Celite on
top of the packing material. The cartridge was flushed with dichloromethane (5 mlL),
and the filtered solids and Celite were manually removed from the cartridge. The
product was eluted using & 2 M solution of ammonia in methanol (5 mL), and the
filtrate was concentrated in vacuo.

Purification was catried by preparative HPLC using one of the following
systems: 1) Column: Waters XBridge C,s, 5 pm; Mobile phase A: 0.03% NH;OHM in
water (v/v), Mobile phase B: 0.03% NH.OH in acetonitrile (viv), Gradient; 5-30% 8 to
100% B; or 2) Column: Waters Sunfire Cie, 5 um; Mobile phase A 0.05%
trifluoroacetic acid in water {v/v), Mobile phase B: 0.05% trifluoroacetic acid in
acetonitrile {v/v); Gradient: 10 or 15% to 100% B. Ses Table 4 for characterization
data and biological activity.

Table 4 - Examples #101 - #126

R™®
R137L:.4 R Rz
L N8 R? = CH,
A = 3-isopropoxyphenyl
()., o
hn* R ===~ is @ double bond
{CHz}n
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diazaspire][4.5jdec-3-en-2-cne

.92
Retention Mass
BACE Time (min}] spectrum:
Ex# B Activity! IUPAC Name {HPLC | Observed
Y methog in{ 1onmiz
foctrotes}|  (M+1)
NG {5R,75)-8~3-1sopropoxybenzyi}-7-
#101 U ** | methyh-1-pyridin-2-yi-1.8- 2.48 392.2
o diazaspirol4.5jdec-3-en-Z-one
~ N {8R 7 5)-8-(3-isopropoxybenzyi}-7-
#102 @ * maethyt-1-pyridin-4-yl-1 8- 2.40 3923
=N diazaspirold.6ldec-3-en-2-one
AN {5R,75}-1-{5-chiotopyridin-2-vi)-8-(3-
#10a | 1 *]\ i isopropoxybenzyl)-7T-mnethyl-1,8- 2 44 426.2,
g diazaspirol4.Sjdec-3-en-2-one, ’ 428.2
¢ triflucroacatate sall
o N {H5R 1 SrB-(F-isoprapoxybenzyly-7-
s methyl-1-(5-methyipyridin-2-yi}-1,8-
i i Kk i b

#105 t\\ﬁ;\ diazaspiro[4.5}dec-3-en-2-one, 213 4063

trifucroacetate salt
<N {6R 7 85)-8(3-isopropoxybenzyl}-7-
SR *k methyl-1-pyrazin-2-yl-1 8- ,

#106 I = diazaspirol4.5jdec-3-en-2-one, 208 3933

N triflugroacetate salt
(5R,78)-8-(3-isopropoxybenzyi}-7-

#107 **4 1 methyl-1-(B-methylpyridin-2-yi)-1,8- 2.09 4063
diazaspiro[4.5idec-3-en-2-one
{5R T5)»8-{3-isopropoxybenzyl}.7-

#108 *EE | methyl-1-{4-methylpyridin-2-yl)}-1,8- 212 406.3
diazaspiro[4.5}dec-3-en-2-one
{5R.7 5)-8-{3-isopropoxybenzyl}-T-

#1098 ** 1 methyl-1-{6-methyipyridin-3-y1)-1.8- 1.84 406.3
diazaspiro[4 5idec-J-en-2-one
{5R.75)-8-{3-isopropoxybenzyl)-7-

#110 *¥ methyl-1-{2-methyipyridin-d-y})-1,8- 1.66 408.3
diazaspiro[d Sidec-3-en-2-one
{5R.75)-8-{3-isopropoxybenzy|)7-

#111 *x methyl-1-pysidin-3-yl-1 8- 1.81 3922
diazaspiro{4. 5jdec-3-en-2-one

- {5R. 78} 1-{3-fiuoro-5-methoxyphenyi)-

#112 8-(3-isopropoxybenzyl)-7-methyl-1.8- 2.37 439.2

diazaspiro[4.5dec-3-en-2-one
ok {5R .7 S}-B-(3-isapropoxybenzyi}-7-

#113 methyt-1-{1-methyt-1H-pyrazol4-y}- 1.87 3853
1.8-diazaspirold bjdec-3-en-2-one

dedek {5R.7 5} 8-(3-isoprapoxybenzyl}-7-

#114 methyl-1-(5-methypyridin-3-y1)-1,6- 1.89 406.2
diazaspiro[4.5)dec-3-en-2-0ne

"k {5R,75)-8-(3-isopropoxybenzyl)-7-
#1156 methyi-1-(3-methytoyidin-2-yl)-1 8- 1.97 4063
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{5R.7 8)-1~{5-fluropyridin-3-4)-8-(3-
isopropoxybenzy-7-methyh1,8. 2.02 410.2
diazaspire[4 Sldec-3-en-2-one

par | 7 ?fﬁ"Cl ek
! ',.

{5R. 78} 1-(5-chicropyridin-3-y)-8-(3- 426.2
isopropoxybenzyi)-7-methyl-1,8- 2,14 423 2‘
diazaspira{s.bldec-3-en-2-one ’

N
i LF
#118 "li/ﬁ/ e
S

{SR.7S)-B-(3-isopropaxybenzyl)-7-
methyl-1-[5-{triffuoromethyd)pyridin-3- 2.34 460.2

#1256 é”g j
\:f

‘N yl]-1.8-diazaspiro[4 5ldes-3-en-2-one
. 2y -CF2 * (6R,75)-8-{3-1sopropoxybenzyl)-7-
#19 | Y methyl-1-[4-(triffuoromethyl)pyridin-2- 2.79 460.1
N o# yl]-1.8-diazaspirol4 Sldec-3-en-2-one
S ~CNE 8.[(8R.7 8)-8-{3-Isopropoxybenzyt). -
#120 \E mathyl-2-oxa-1,8-diazaspiro[4. 8]dec-3- 2.10 417.2
N en-1-ylnicolinonitrile
~8 N wxx | (BRISHB(I-isopropuxybenzyi)-7-
#121 ﬁﬁx}_& methyl-1-(2-methy-1 3-thiazot-4-yl)- 2.10 412.1
g 1 8-diazaspirofd. Sldac-3-en-2-one
g1z | YN . (5R 7 S5)-8-({3-isopropoxybenzyl}-7-
— methyl-1-(1-methyl-14-pyrazol-3-yi)- 1.93 3852
— 1.8-diazaspirof4. Skdec-3-en-2-0ne
- * {5R,7 8} 1-{ 1-ethyil- 1H-pyrazol-4.yi)-8-
#123 'f\f\j\!"\ {3-isopropoxybenzyl)-7-methyi-1.8- 1.97 4092
= ' diazaspiro{4.5ldec-3-en-2-ohe
N (5R 75) 1+(5-flucropyridin.2-yi}-8-(3-
#1248 | ¥ l ! ke isoprapoxybenzyh-7-methyi-1,8- 225 410.2
. diazaspirold . H)dec-3-en-2-one, ' '
F triffucroacetate sall
. . {5R,7 5)-8~3-1sopropoxybenzvi)-7-
N, _.CFq A%

methyl-1-[8-(frifluoromethyhpyridin-2-
yi]-1,8-diazaspirol4 Sidec-3-en-2-one, 270 480.2
trifucroacetate salt

N
#126 }LE ‘j/ x*
e

{5R,7 838-(3-isnpropoxybenzyl)-7-
mathyl-1-(6-methyipyrazin-2-yi3-1,8-

diazaspirol4 Sldec-3-en-Z-one, 2.22 407.2
trifucroacelale salt

TBACE activity Gell Free Assay [Csp: 1 N 10 1 gt >>+<, 1 M (0 10 B *--, 10 1M to 100 g™,

100 M o 300 pM*

“Column: Waters Attantis dCqs, 4.6x50mm, § pm; Mobile phase A. D.05% TFA in water (viv);
Mobile phase B: 0.05% TFA in acetonitrile (viv); Flow rate: 2.0 ml/min;

5 *Cotumn: Waters XBr
Mobile phase 8 0.03% NHO

Gradient:

0 minutes 5% B
4.0 minutes Q5% B
5.0 minutes a95% B

idge Cis, 4.6x50mm, 5 pm; Mobile phase A 0.03% NH.0OH in water (viv),
H in acetonitrife (v/v), Flow rale: 2.0 mb/min;
Gradient:
0 minutes 16% B
4.0 minutes 95% B
5.0 minutes 95% B

Examples #130 - #141

57
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1-Heteroaryl-8-substituted-(5R. 7 8)-7-methyi-1,.8-diazaspirold Sldec-3-en-2-

ongs

These compounds were prepared from benzyl (5R,785)-7-methyl-2-oxo-1,8-

diazaspiro[4.5)dec-3-ene-8-carboxylate (#C28) in a manner analogous to the

i0

preparation of Examples #101-#126, except that the B-substituent was introduced via
reductive amination {(see Examples 1 - 87} Purification was carried out by
preparative HPLC using the same systems described for Examples #101 - #126.
See Table 5 for characterization data and biological activity.
Table 5 — Examples #130 - #141
Rm 0
Rﬁa‘_‘}?’{f R Rz
5. N8 R? = CHy
! n=
' « == i%a double bond
hI/ "R
A,CCH2)=»
Retention Mass
] HACE Time {min}{ spectrum:
Ex # A B Activity' UFAC Name {HPLC | Observed
] VY methodin | ionm/z
foctioles] {(M+1)
s . 5R,78)-8-[{1-isopropyl-1H-
~ K nde |
i oS *k indazol-6-viimethyi}-7-methyl-1-
#1230 N,f‘d :ﬂf\ x i w oyTazin-2-yi-1,8- 2.30 4170
et diazaspirold 5ldec-3~-en-2-one
Y (6R.75)-8-{[4-{cyciobtitylmethyi)-
8131 <>'“ ;"J\/NH] Kk 1,3-thiazol-5-yljmethyl}.7- 2 47 4100
N ‘LN-: maethyl-1-pyrazin-2-4-1,8- *
Q-8 diazaspiro[4.8}dec-3-en-2-one
~ 5N {5R.78)-8-{4-hydlroxy-3-
O. , A xxar | isopropoxybenzyl}-7-methyk1-
#132 1? P\N‘/J A AN 1.95 4000
HO diazaspiro[d Sldec-3-en-2-one
\'ﬂ $N {5R,75)-7-methyi-8-[(1-propyl-
= % TH-pyrazok-5-yhmethyl}-1-
M| N 1) AN LA 202 | 3671
N ,_LI N diazaspiral4.bldec-3-en-2-one
.G PN, (Sé?,;S)é?ggethyi-’!-pyrazin-z-yi-
= * -If1-{2.2 2-trfluoroethyl)-1H-
#134 LS ?\E ) yrazol-b-yljmethylld 6. 230 4070
vy N diazaspirol4.5)dec-3-en-2-one
\]/ e (&R, 75H8-(4-hydroxy-3-
o g s PN isaprepoxybenzy}-7.methyl-1-
3 f‘ ) V\E\I (6-methylpyridin-2-yi}-1 & 210 4222
HO” N diazaspiro{4 S}dec-3-en-2-cne
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#136

Y\E\l’\"’fjf

o ok K

(5R,78)-8-{4-hydroxy-3-{3-
methyd-2-thienylibenzvi]-7-
methyl-1-{-methyipyridin.2-yl)-
1,8-diszaspiro{4 5ldec-3-an-2-
ohe

2.48

460,19

#137

Aok &

(5R,7S}-8-{[4-(cyclobutylmethyl)-

1.3-thiazot-5-yijmethyl}-7-
methyl-1-(B-methylpyridin-2.yi}-
1,8-gdrmzaspirol4 Sjdec-3-en-2-
one

253

443.2

#3138 N

L

{5R,78}7-methyl-1-{6-
methylpyridin-2-y)-8-[(T-propyl-
1H-pyrazol-S.yhmethyl]-1 8-
diazaspirol4 5]dec-3-en-2-one

2.05

380.2

#139

{5R,75)-8-[(1-isopropyi-1H-
indazol-6-ylimethvi}-7-methyil-1-
{B-methyipynidin-2-yi)-1,8-
diazaspirofd Sldec-3-en-2-one

2.4

430.2

#140

o

(5R,75)-8-{3-chloro-4-
hydroxyberizyt}-7-methyi-1-
pyrazin-2-yk-1,8-
diazaspiro{4 5]dec-3-en-2-one,
ammaorium salt

1.87

385.0,
386.9

#141

Cl .k
o
HO™

*kk

(5R,78}-8-{3-chloro-4-
hydroxybenzyl)-7-methyl- 1-(6-
methyipyridin-2-yi)-1.8-
diazaspiro{4 Sldec-3-en-2-one,
ammohium salt

1.62

398.1,
400.1

TBACE activity Cel Free Assay 1Cuy 1 nhito 1 M **** 1 M to 10 M **°, 10 pM to 100 pM**,

100G uM to 300

' BACE aclivity Celf Frea Assay 1Csp 1 n o 1 M ™% 1 pM 0 10 puM ***, 10 1M to 100 pM**,

100 pM o 300 phd*

Table 6 - Biological Data for Examples **

i’:}an'fbp;‘j BACE Activity'
87 Fhok®
88 kR
89 EL L)
90 * ¥k
91 £33
92 k5]
@93 *
@94 x
@95 *
@96 ek
@97 kR
@98 *k KR

G
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Biological Assay

A synthetic APP substrate that can be cleaved by beta-secretase and having
N-terminal biotin is used o assay beta-secretase activity in the presence or absence
of the inhibitory compounds. The substrate can contain either the wildtype sequence
around the BACE cleavage site or the Swedish mutation (Vassar, R., B. D. Bennett
et al. {1989). "beta-secretase cleavage of Alzheimer's amyloid precursor protein by
the transmembrane aspartic protease BACE." Science. 286(5440): 735-741). The
substrate and test compounds are added o 384 well polypropylene plates. The
reaction is initiated by the addition of soluble BACE enzyme to a final volume of 12.5
pl per well. The final assay conditions are: 0.001 - 300 uM compound inhibitor,
0.05M scdium acetate (pH 4.5), 3 pM substrate, soluble human BACE, and 2%
DMSO. Concentrated conditioned media from cells secreting human recombinant
soluble BACE was titrated to provide a source of BACE enzyme. The cell media can
be used as either a crude BACE brep or BACE can be purified using any number of
techniques, including immobilized BACE inhibitor purification columns., The assay
mixture is incubated for 1 hour at 37°C, and the reaction is guenched by the addition
of an equal volume of 0.1M Tris, pH 8. Half of the quenched mix is incubated on
clear streptavidin coated 384 well polystyrene plates for 1 hour. An ELISA s then
performed using an in-house antibody that specifically recognizes the new C-
terminus created after cleavage by BACE. Two in-house antibodies are available;
each is cleavage specific, but one is raised against the wildtype sequence (APP 591-
596) while the other is raised against the swedish mutation (APP 590-596). (These
polyclonal antibodies were raised in rabbits by immunizing with antigen comprised of
six amino acid residues present at the carboxy terminus of the wild-type soluble
APPbeta sequence (NH2-ISEVKM-COOH) or seven amine acid residues present at
the carboxy terminus of the Swedish mutation at the beta cleavage site (NH2-
EISEVNL-COOH) conjugated to keyhole limpet hemacyanin by methods known {o
those skilled in the art.) A secondary anti-species Horseradish Peroxidase (HRP)
conjugated antibody is then utilized. The readout, following assay development with
TMB substrate and quenching with 0.08M sulfuric acid, is absorbance at 450 nm.
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wherein the stereochemistry shown in formula | at the carbon bonded to R* and at
the spirocyclic carbon is the absolute stereochemistry; B is alkyl, aryl, heteroaryl,
cycloalkyl, or heterocycloalkyl, wherein B is optionally substituted with zero to three
R? groups:

A is independently aryl, cycloaikyl, heterocycloalkyl or heteroaryl wherein said
aryt, cycloalkyl, heterocycloatkyl or heteroaryl is optionally substituted with one to
three R*:

when -TTTTTT is a single bond. R'*and R™ are each independently hydrogen,
alkyl, alkenyl, -(CHg)-cycloalkyl, «(CH:)h-heterocycloalkyl, -(CHpjearyt, -(CHa)r
heteroaryl,  -(CH2)-OR®,  -(CHN(R™;,  -NH-(CHy)cycloalkyl,  -NH-(CHa)-
heterocycloatkyl, -NH-(CH)-aryl, -NH-{CHg)-heteroaryl, -(CH:)}-COR®, -(CHa)-
SOR® or -(CH:)-CO.RY wherein said atkyl, alkenyl, -(CHx)-cycloalkyl, -(CHa)-
heterocycloalkyl, -(CHg)-aryl, or -{CHy)-heteroaryl R™ or R substituent is optionally

substituted with one to three hydroxyl, aryl, heteroaryl, halogen, akkyl, cycloalkyl,
-SO,R7 -NR'COR’, -CON(R"), -COOR’, -C(O)R’, -GN, or -N{R'}, wherein said aryl,
alkyl, cycloalkyl and heteroaryt substituent is optionally substituted with one to three

“halogen, alkyl, hydroxyt, or —O-alkyl; or R* and R together with the carbon they are

&f



WO 2010/058333 PCT/IB2009/055043

10

15

20

25

30

~08 ~

bonded to form a cycloalkylene moiety or a heterocycloalkylene moiety, wherain said
cycloatkytene or heterocycloalkylene moiety is optionally substituted with one to three
hydroxyl, aryl, heteroaryl, halogen, alkyl, cycloalkyl, -SO:R’. -NR'COR’, -CON(R").,
-COOR’, -C(OIR’, -CN, or -N(R"),, wherein said aryl, atkyl, cycloalky! and heteroaryl
substituent is optionally substituted with one to three halogen, alkyi, hydroxyl, or -O-

alkyt,

when T=TTT== is a double bond, R™ is absent and R"™ is hydrogen, alkyi,
alkenyl, ~(CHa)-cycloalkyl, -{CH:)-heterocycioalkyl, -{CH;)-aryl, -(CHa)-heteroanyt,
HCH)-OR®, (CHN(R™),, ~NH-(CH;)-cycloalkyl, -NH-(CH,)-heterocycloalkyl, -NH-
(CH)-aryl, -NH-(CHy)-heteroaryl, -(CHy)-COR®, ~(CH)-SQR? or -(CHa)-CO:R’,
wherein said atkyt, alkenyl, -{CHy)-cycloalkyl, -{CH,}-heterocycloalkyl, -(CHy)-aryl, or
-(CHz)-heteroaryl R'® substituent is optionally substituted with one to three hydroxyl,
aryl, heteroaryt, halogen, alkyl, cycloatkyl, -SO.R’ -NR'COR’, -CON(R'),, <COOR’, -
CIOR’, -CN, or -N{R'}., wherein said aryl, alkyl, cycloalkyl and heteroaryl substituent
is optionally substituted with one to three halogen, alkyl, hydroxyl, or —O-alkyl,

R? is alkyl, cycloatkyl, or alkenyt wherein said alkyl, cyctoalkyl, or alkenyt is
optionally substituted with one to three halogen, hydroxyl, or cyano,

each R’ is independently halogen. alkyl. cyano, hydroxyl, -O-alkyl, ~O-
cycloatkyl, -SO;R”. -N(R")., -COR’, -CON{R"); -(CH)-cycloalkyl, -(CHz)-
neterocycloalkyl, -(CHz)-aryl, or -{CH,)-heteroaryl wherein said R® alkyl, -(CHy)-
cycloatkyl, -(CHg)-heterocycloalkyl, -(CHxh-aryl, or -(CH.)-heteroaryl is optionaily
substituted with one to three R";

each R* is independently alkyl, halogen, cyano, -SONHR’, -CON(R'),,
N(R");, -N{RYCOR", -N(RICO;R’, -SON(R");, -NRNHSORY, -COR’, -SOR’,
-{CH;)-cycloalkyl, -(CHz)-heterocycloalkyl, -(CHg)raryl, -(CH:)-hetercaryl, -(CHa)-
N(R)2, or -(CH)-OR® wherein each R' alkyl, -{CH:)-cycloalkyl, -(CHa)-
heterocycloatkyl, -(CHgjaryl, or ~(CHo)-hetercaryl is optionally independently
substituted by one to three cyano, alkyl, halogen, -CF or ~OR>;

each R’ is independently hydrogen, alkyl, -{CH;k-cycloatkyl, -(CHa)-
heterocycloalkyl, ~(CHz)raryl. or ~(CH:)x-hetercaryl; wherein said ~(CHp)-cycloalkyd,
-(CH;)-heterocycloalkyl, ~(CHg)-aryt, or -(CH;)-heteroaryl is optionally substituted
with one to three R,
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each R® is independently alkyl, hydroxyl, alkoxy, halogen. cyano,
ACH:N(RTY2, ~{CHa)ecycloatkyl, -(CHgi-heterocycloalkyl, -(CHaz)~aryl, or -{CHg)e
heteroaryl;

each R’ is independently hydrogen, atkyl, -(CHk-cycloatkyl, -(CHu)-
heterocycloalkyl, -(CHa)-aryl, or (CHa)-heteroaryl. or when two R’ substituents are
attached to the same nitrogen atom they may be taken together with the nitrogen to
which they are attached to form a heterocycloalkylene moiety; and wherein said
alkyl, -(CHz)-cycloatkyt, -(CHz)-heterocycloalky!, -(CH;)-aryl, or ~(CHy)-heteroaryl
are optionally substituted with one to three alkyl, halogen. cyano, hydroxyt, or ~OR;

n is an integer selected from 1, 2 and 3; and

each t{ is an integer independently selected from O, 1, 2 and 3; or
pharmaceutically acceptable saits thereof.

2. A compound of ¢laim 1 wherein A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heterocycloalkyi, and A is optionally substituted with one R® substituent.

3. A compound of claim 2 wherein A is aryl or heteroaryl, and R is
independently alkyl, halogen, cyano, -SONHR?, -CON(R"),, -N{R"), -N(R"Y}COR’,
SSONRN,,  -NRDISOR',  -COR™,  -SOuR7,  ~(CHy-cycloalkyl,  -(CHa)-
heterocycloalkyl, -(CHy)-aryl, ~(CH)-heteroaryl, -(CHz:-N(R");, or -(CH:)-OR®
wherein each R* alkyl, -(CHy)-cycloatkyl, -(CHz)-heterocycioalkyl, -(CHa)-aryl, or
-(CH,)-heteroaryt is optionally independently substituted by one to three cyano, alkyl,
halogen, -CFs. or ~OR®,

4. A compound of claim 1 wherein A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heterocycloalkyt, and A is optionally substituted with two R* substituents.

5. A compound of claim 4 where in A is aryl or heteroaryt and each RYis
independently alkyl, halogen, cyano, -SONHR’, -CON(R™),, -N{R"); -N(R")JCOR’,
SONR™Y,  -NRDISO.R’,  -COR?,  -80.R’,  -(CHa)-cycloatkyt,  -(CHa)-
heterocycloalkyl, -(CHj)-aryl, -(CHj)-heteroaryl, -(CHz)-N(R™);, or ~(CH,)-OR®
wherein each R* alkyl. -(CH,)-cycloalkyl, -(CH.)-heterocycloalkyl, {CHy)-aryt, or
-({CH)-heteroaryl is optionally independently substituted by one to three cyano, alkyl,
halogen, -CFs, or ~OR?

62
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8. A compound of claim 5 wherein at least one R* is -(CHa)-aryl wherein
t is zero and the aryl is optionally substituted by one 1o three cyano, alkyl, halogen, or
~-OR%.

7. A compound of claim 5 wherein each R is ~OR®.

8. A compound of claim 1 wherein A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heterocycloatkyl, and A is optionally substituted with three R* substituents.

8. A compound of claim 8 wherein A is aryt or heteroaryl and each R*is
independently alkyl, halogen, cyano, -SC;NHR’, -CON(R");, -N(R");, -N{R")COR’,
SSONR™Y,,  -NRNSOR!,  -COR’,  -SO;R7,  -(CHj)-cycloatkyl,  ~(CHz)-
heterocycloatkyl, -(CHph-aryl, ~(CHa)-hetercaryl, -(CH-N(R');, or -(CH,)-OR®
wherein each R® alkyl, -{CHy)-cycioalkyl, -(CHy)-heterocycloalkyl, -{CH)-aryl, or
-({CH,)-heteroaryl is optionally independently substituted by one fo three cyano, alkyi,
halogen, -CF,, or ~OR>

10. A compound of claim 1 wherein B is aryl and is substituted with only
one to three R? substituents.

_ 11. A compound of claim 10 wherein B is aryl and is substituted with only
one R°® substituent wherein R’ is halogen.

12. A compound of claim 1 wherein ====T== is a single bond, and R™ and

R' are each independently hydrogen or atkyl.

13. A compound of claim 12 wherein R' and R*™ together with the carbon
they are bonded to form a cycloalkylene moiety or a heterocycloaltkytene moiety.

14. A compound of claim 12 wherein R™ and R*" are each hydrogen.

15. A compound of claim 1 wherein TTTTTTT is a double bond, and R™ is
absent.

16. A compound of claim 1 wherein said compound of Formula (1} is a
compound having Farmula (i1}
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N "CHy

A i
wherein A, R¥, R™ and R® are as defined in Claim 1; or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.
17. A compound of claim 1 wherein said compound of Formula (1) is a
5 campound having Formula (111

R!a

N I,

p

A
wherein A, R' and R? are as defined in Claim 1; or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,

18. A method for the treatment of a disease or condition selected from the

10 group consisting of neurotogical and psychiatric disorders comprising administering

to the mammal an effective amount of compound of claim 1 or pharmaceutically
acceptable salt thereof.
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PC33812A 1

NUEVAS LACTAMAS COMO INHIBIDORES DE BETA SECRETASA

Campo de la Invencion

La presente invencidn se refiere al tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y otros trastornos neurodegenerativos y/o neurologicos en
mamiferos, incluyendo seres humanos. La presente invencion también se
refiere a inhibir, en mamiferos, incluyendo seres humanos, la produccion de
péptidos A-beta que pueden contribuir a la formacién de depésitos neurolégicos
de proteina amiloide. De forma mas particular, la presente invencién se refiere
a compuestos de espiropiperidina Utiles para el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos y/o neurolégicos, tales como enfermedad de Alzheimer y
Sindrome de Down relacionados con produccion de péptido A-beta.

Antecedentes de la Invencidon

La demencia resulta de una amplia diversidad de procesos patolégicos
distintivos. Los procesos patolégicos mas comunes que causan demencia son
la enfermedad de Alzheimer (AD), angiopatia amiloide cerebral (CM) vy
enfermedades mediadas por pridn (véase, por ejemplo, Haan y col, Clin.
Neurol. Neurosurg. 1990, 92(4):305-310; Glenner y col., J. Neurol. Sci. 1989,
94:1-28). AD afecta a casi la mitad de toda la poblacién de edad mayor de 85,
la parte de mas rapido crecimiento de la poblaciéon de Estados Unidos. Como
tal, se espera que el numero de pacientes de AD en los Estados Unidos
aumente de aproximadamente 4 millones a aproximadamente 14 millones
hasta la mitad del proximo siglo. En la actualidad no existen tratamientos
eficaces para detener, prevenir o revertir la progresion de la enfermedad de

Alzheimer. Por lo tanto, existe una urgente necesidad de agentes
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farmacéuticos capaces de raléntizar la progresion de la enfermedad de
Alzheimer y/o prevenirla en primer lugar.

Se han adelantado varios progrémas por grupos de investigacién para aliviar
los procesos patologicos que causan demencia, AD, CM y enfermedades
mediadas por prion. Los inhibidores de beta-secretasa (BACE) son una
gstrategia tal y hay numerosbs compuestos en evaluacion por grupos
farmacéuticos. La presente invencién se refiere a un grupo de inhibidores de
BACE que pueden penetrar en el cerebro y como tal se esperaria que sean
inhibidores y moduladores de BACE para el tratamiento de AD (véase Ann.
Rep. Med. Chem. 2007, Olsen y éol., 42: 27-47).

Sumatio De La Invencion

La invencidon se refiere a un compuesto, incluyendo las sales

farmacéuticamente aceptables del mismo, gue tienen la estructura de formula I:

1b
R1a R 0
/
! N""--.
}!I,’I B
)
N ’I/Rz
(CHz)n
e

en la que la estereoquimica que se muestra en la formula | en el carbono unido
a R? y en el carbono espirociclico es la estereoquimica absoluta; B es alquilo,

arilo, heteroarilo, ciclealquilo © heterocicloalquilo, en ia que B esta
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opcionalmente sustituido con cero a tres R? grupos;
A es independientemente arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o
heteroarilo en el que dicho arilo, cicloalquile, heterocicloalquilo o heteroarilo

esta opcionalmente sustituido con de uno a tres R*;

cuando === es un enlace sencilo, son cada RY y R™
independientemente hidrégeno, alquila, alquenilo, -(CHz)-cicloalquilo, -(CHy)-
heterocicloalquilo, (CHz)-arilo, -(CHz)-heteroarilo, -(CH2)-OR?, -(CHN(R"),, -
NH-(CHz)-cicloalguilo, -NH-(CH)-heterocicloalquilo, -NH-(CHz)-arilo, -NH-
(CHa)-heteroarilo, -(CHu}-COR®, -(CH2)-SO3R® o -(CH2)-CO.R% en el que
dicho alquilo, alquenilo, -(CHx)-cicloalquilo, -{(CHz)-heterocicloalguilo, -(CHz)-
arilo o -(CHz)-heteroarilo, el sustituyente R'® o R™ estda opcionalmente
sustituido con de uno a tres hidroxilo, arilo, heteroarilo, halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -SO;R’ -NR’COR’, -CON‘(IRT)z, -COOR’, -C(O)R”, -CN o -N(R');
en el que dicho sustituyente arilo, alquilo, cicloalquilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con de uno a tres halégeno, alquilo, hidroxilo o —O-
alquilo; o R™ y R'™ junto con el carbono al que estan unidos forman un resto
cicloalquileno o un resto heterocicloalquileno, en el que dicho resto
cicloalguileno o heterocicloalquileno esta opcionalmente sustituido con uno a
tres hidroxilo, arilo, heteroarilo, haldgeno, alquilo, cicloalquilo, -SOzRT, -
NR'COR’, -CON(R’);, -COOR’, -C(O)R’, -CN o -N(R7);, en el que dicho
sustituyente arilo, alquilo, cicloalquilo y heteroarilo estad opcionalmente

sustituido con de uno a tres haldégenoc, alquilo, hidroxilo o —O-alquilo;

cuando -—/————= es un doble enlace, R' esta ausente y R'? es hidrégeno,
algquilo, alguenilo, -(CHa)-cicloalquilo, -(CHaz)-heterocicloalquilo, -{(CHz)-arilo, -

(CHz)r-heteroarilo, -(CH2)-OR®, -(CHa)N(R")z, -NH-(CHz)r-cicloalquilo, -NH-
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(CHa)-heterocicloalguilo, -NH-(CHz)-arilo, -NH-{CH;)-heteroarilo, -(CHz)l-CORS,
-(CH,)-SO:R® 0 -(CH2)-CO2R?®, én el que dicho sustituyente alquilo, alquenilo, -
(CHz)-cicloalquilo, -(CHz)t-heterécicloalquilo, -(CHz)-arilo © -(CHa)-heteroarilo
R' esta opcionalmente sustituido con de uno a tres hidroxilo, arilo, heteroarilo,
halégeno, alquilo, cicloalquilo, -SO;R” -NR'COR’, -CON(R'),, -COOR’, -
C(O)R’, -CN o -N(R"),, en el qué dicho sustituyente arilo, alquilo, cicloalquilo y
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a tres halégeno, alquilo,
hidroxilo o —O-alquilo; ‘

R? es alquilo, cicloalquilo o alquenilo, en el que dicho alquilo, cicloalquilo
o alquenilo esta opcionalmente sustituido con uno a tres haldégeno, hidroxilo o
ciano;

cada R® es independienteémente halégeno, alquilo, ciano, hidroxilo, -O-
alquilo, -O-cicloalquilo, -SO;R’, -E\I(R7)2, -COR’, -CON(R")3, -(CH2)-cicloalquilo,
-(CHz)-heterocicloalquilo, -(CHg)i-arilo o -(CHg)r-heteroarilo en el que dicho
alquilo R3, -(CH»)c-cicloalquilo, —(éHz)l-heterocicIoaIquilo, -(CHz)-arilo o -(CH)-
heteroarilo esta opcionalmente sﬁstituido con uno a tres R*;

cada R* es independienté’mente alquilo, halégeno, ciano, -SO,NHR’, -
CON(R")z, -N(R")2, -N(R")COR’; -N(R)CO;R’, -SO;N(R");, -N(R")SO.R’, -
COR’, -SO.R’, -(CHg)-cicloalguilo, -(CHy)-heterocicloalquilo, -(CHg)-arilo, -
(CHa)-heteroarilo, {CHz)-N(R™); o -(CH21-OR?; en el que cada alquilo de R’, -
(CH2)-cicloalquilo, ~(CHy)-heteracicloalquilo, -(CHa)-arilo o -(CHy)-heteroarilo
estd opcionalmente sustituido ihdependientemente con unc a tres ciano,
alquilo, halégeno, -CF3 0 —OR?;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo, -(CHa)-cicloalquilo, -

(CH2)-heterocicloalquilo, -(CH)-arilo o -(CHz)i-heteroarilo; en el que dicho -
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(CHz)-cicloalquilo, -(CHzh-heterocicloalquilo, -(CHz)-arilo, o -(CHz)-heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con de uno a tres R®;

cada R® es independientemente alquilo, hidroxilo, alcoxi, haldégeno,
ciano, -(CH2xN(R),, -(CHa)-cicloalquile, -(CHa)-heterocicloalquilo, -(CHa)-arilo
0 -(CH3)-heteroarilo;

cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo, -(CHa)-cicloalquilo, -
{CHy)-heterocicloalquilo, -(CHj)-arilo o -(CHy)-heteroarilo, o cuando dos
sustituyentes R’ estan unidos al mismo atomo de nitrégeno pueden tomarse
junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un resto
heterocicloalquileno; y en el que dicho alquilo, -(CHj)-cicloalquilo, -(CHz)-
heterocicloalquilo, -(CH)-arilo o -{CH:)-heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con de uno a tres alquilo, haldégeno, ciano, hidroxilo o ~OR*

n es un numero entero seleccionado entre 1,2y 3; y

cada t es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1,
2 y 3; o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacién de la invencién, n= 1,

En una realizacion mas de la invencion —=—————: es un enlace sencillo, y
cada R"y R'™ es independientemente hidrégeno o alquilo. En un ejemplo de
esta realizacién, R' y R junto con el carbono al que estan unidos forman un
resto cicloalquileno o un resto heterocicloalquileno. En otro ejemplo de esta
realizacién, R'® y R'™ junto con el carbono al que estan unidos forman un resto
cicloalquileno o un resto heterocicloalquilenc. En otro ejemplo de esta

realizacidn, cada R' y R'® son hidrégeno.

En otra realizacion de la invencign =—=——==— es un doble enlace y R'® esta

ausente.
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En otra realizacién de la invencién, A es arilo.

En otra realizacion de la invencién, A es cicloalquilo.

En otra realizacion de la invencién, A es heteroarilo:

En ofra realizaciéon de la invencién, A es heterocicloalquilo.

En otra realizacion de la invencion, A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo y A esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R* En
un ejemplo de esta realizacion, R* es independientemente alquilo, haldégeno,
ciano, -SO;NHR’, -CON(R)2, -N(R")2. -N(R"YCOR’, -SO;N(R7)z, -N(R")SO2R’, -
COR’, -SO,R’, -(CHy)-cicloalquilo, -(CHa)-heterocicloalquilo, -(CHz)-arilo, -
(CHa)-heteroarilo, -(CH2)-N(R"), 0 -(CH2)-OR® en los que cada R* alquilo, -
(CHa)-cicloalquilo, -{CHgz)-heterdcictoalquilo, -(CHz)-arilo o -(CHz)-heteroarilo
esta opcionalmente sustituido independientemente con uno a ftres ciano,

alquilo, halégeno, -CF3 o —OR®. En un ejemplo de esta realizacién, A es arilo o

heteroarilo y R* es independientemente alquilo, halégeno, ciano, -SO,NHR’,

CON(R")5, -N(R"),, -N(R"YCOR’, -SO,N(R"),, -N(R")SO,R’, -COR’, -SO;R’,

(CHp)-cicloalquilo, -(CH)-heterocicloalquilo, -(CHz)-arilo, -(CHgz)i-heteroarilo,

(CH2)-N(R"); 0 -(CH2)-OR? en el que cada alquilo de R*, -(CH,)-cicloalquilo,
(CHgz)-heterocicloalquilo, -(CHg)‘-ériIo 0 -(CHy)-heteroarilo esta opcionaimente
sustituido independientemente con uno a tres, alquilo, halégeno, -CF; 0 —OR®.
En otro ejempio de esta realizacion, R* es halogeno, alquilo, -OR®, ciano,
trifluoroalquilo, -(CHzh-cicloalquilo, -(CHz)i-heterocicloalquilo, -(CHzp-arilo o -
(CHo)r-heteroarilo, en los que cada R' -(CHy)-cicloalquilo, -(CHy)r-
heterocicloalquilo, -(CHzk-arilo o -(CHxx-heteroarilo, esta opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres -OR®, alquilo, ciano © halégeno.

En un ejemplos de esta realizacion, A es arilo y R* es -OR®, en el que R® es
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independientemente -(CHa)-cicloalquilo o -{CHz)-heteroarilo en el que t es cero
y dicho cicloalquilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a
tres R®. En otro ejemplo de esta realizacion, A es arilo y R* es -(CH2)-arilo, en el
que t es cero y el arilo esta opcionalmente sustituido con uno a tres ciano,
alquilo, halégeno o —OR®. En otro ejemplo de esta realizacion, A es arilo y R* es
-(CHa)-heteroarilo, en el que t es cero y el heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR®. En otro ejemplo de
esta realizacion, A es heteroarilo y R* es -OR® en el que R° es
independientemente -(CHz)-cicloalquilo o -(CHz)-heteroarilo en ef que t es cero
y dicho cicloalquilc o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a
tres R®. En ofro ejemplo de esta realizacion, A es heteroarilo y R* es -(CH)-
arilo, en el que t es cero y el arilo esta opcionalmente sustituido con uno a tres
ciano, alquilo, halégeno o -OR®. En otro ejemplo de esta realizacion, A es
heteroarilo y R* es -(CHz)-heteroarilo en el que t es cero y el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR®.

En otra realizacidon de la invencion A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo ¢
heterocicloalquilo y A esta opcionalmente sustituido con dos sustituyentes R*.
En un ejemplo de esta realizacién, cada R* es independientemente alquilo,
haldgeno, ciano, -SO;NHR’, -CON(R);, -N(R)COR’, -SOz;N(R");, -
N(R7)SOZR7, -CORT, —SOZRV, -(CH2)-cicloalquilo, -(CHz)-heterocicloalquilo, -
(CHy)-arilo, -(CHy)-heteroarilo, -(CH2)-N(R")2 0 -(CH2)-OR? en los que cada R*
alquilo, -(CH3)-cicloalquilo, -(CHjyk-heterocicloalquilo, -(CHj)-arilo o -(CHaz)-
heteroarilo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres
ciano, alquilo, halégeno o -OR®. En otro ejemplo de esta realizacién, cada R es

alquilo opcionalmente independientemente sustituido con uno a tres ciano,

67
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alquilo, halégeno o -OR°. En otro ejemplo de esta realizacién, A es arilo o
heteroarilo y cada R* es independientemente alquilo, halégeno, ciano, -
SO,NHR’, -CON(R")z, -N(R)COR’, -SO,N(R");, -N(R")SO:R’, -COR’, -SO;R’,
-(CHa)¢-cicloalquilo, —(CHz)t-heterécicIoalquilo, -(CHa)-arilo, -(CHz)-heteroarilo, -
(CH2)-N(R")2 0 -(CH2)-OR®, en el que cada alquilo de R?*, -(CHz)-cicloalquilo, -
(CH2)r-heterocicloalquilo, -(CHy)-arilo o -(CHz)-heteroarilo esta opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR°®.
En un ejemplos de esta realizacibn, cada R* es alquilo opcionalmente
independientemente sustituido cbn uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR”.
En otro ejemplo de esta realizacéién, cada R* es independientemente alquilo,
halégeno, -(CHa)-cicloalquilo, -(CHy)r-heterocicloalquilo, -(CHy)-arilo 0 -(CHa)-
heteroarilo, en el que cada R* {(CHg)-cicloalquilo, -(CH,)-heterocicloalquilo, -
(CHa)-arilo o] -(CHg)t-hetefoariIo esta opcionalmente sustituido
independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR’. En un
ejemplo de esta realizacion, A e$ arilo y al menos un R* es -(CHz)-arilo, en el
que t es cero y el arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres ciano,
alquilo, halégeno o -OR® En otrc; ejemplo de esta realizacion, A es arilo y cada
R* es -OR®. En otro ejemplo de ésta realizacion, A es heteroarilo y al menos un
R* es -(CHy)-arilo en el que t es cero y el heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR®. En otro ejemplo de
esta realizacion, A es heteroarilo y cada R* es -OR”.

En otra realizacién de la iﬁvencién, A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo ©
heterocicloalquilo y A esta opcionalmente sustituido con tres sustituyentes R*.
En un ejemplo de esta realizacién, cada R? es independientemente alquilo,

halégeno, ciano, -SO;NHR’, -CON(R");, -N(R)COR’, -SO:N(R"), -
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N(R")SO;R’, -COR’, -SOsR’, -(CHy)-cicloalquilo, -(CH,)-heterocicloalquilo, -
(CHa)-arilo, -(CHa)-heteroarilo, -(CH3)-N(R")2 o -(CH2)-OR®, en el que cada
alquilo de R*, -(CHy)-cicloalquilo, -{CH>)-heterocicloalquilo, -{CHz)-arilo o -
(CHzxh-heteroarilo estd opcicnalmente sustituido independientemente  con
ciano, alquilo, halégeno o -OR®. En un ejemplo de esta realizacion, A es arilo o
hetercarilo y cada R* es independiéntemente alquilo, halégeno, ciano, -
SO,NHR’, -CON(R"),, -N(R")COR’, -SO,N(R");, -N(R")SO,R’, -COR’, -SQ;R’,
-(CHy)-cicloalquilo, -(CH x-heterocicloalquilo, -{CHz)-arilo, -(CHa)-heteroarilo, -
(CH2)-N(R"); 0 -(CH3)-OR?®, en el que ¢ada alquilo de R®, -(CH»)-cicloalquilo, -
(CHj)-heterocicloalquilo, -(CH3)-arilo o -(CHa)-heteroarilo estd opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR®.
En ofro ejemplo de esta realizacion, cada R* es alquilo opcionalmente
independientemente sustituido con una a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR®.
En otro ejemplo de esta realizacion, cada R* es independientemente halégeno, -
OR®, ciano, trifluoroalquilo, -(CH.)-cicloalguilo, -(CHa)-heterocicloalquilo, -
(CHo)-arilo o -(CH.)-heteroarilo, en los que cada R* -(CHj)-cicloalquilo, -
(CHay-heterocicloalquilo, -{CHz)k-arilo o (CHy)-heteroarilo esta opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halégeno o -OR®.
En otro ejemplo de esta realizacién, a al menos un R* es ~(CHa)-
heterocicloalquilo, en el que t es cero y el heterocicloalquilo es pirrolidinito,
piperidinilo o morfolinilo, y estd opcionalmente sustituido independientemente
con ciano, alquilo, halégeno o -OR®.

En otra realizacién de la invencion, B es arilo. Los ejemplos de dicha
realizacidon incluyen, pero sin limitacion:

(5R,78)-8-(4-Hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1-fenil-1,8-diaza-

7
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espiro[4,5]decan-2-ona, y

(5R,78)-8-(4-Hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1-fenil-1,8-diaza-
espiro[4,5]dec-3-en-2-ona.

En otro ejemplo de la presente invencion, B esta sustituido con de uno a
tres sustituyentes R®. Ejemplos de esta realizacion incluyen pero sin limitacion:

N-{4-[(5R,7S)-8-(4-Hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-2-oxo-1,8-diaza-
espiro[4,5]dec-1-il]-fenil}-acetamida;

(5R,7S)-1-Bifenil-2-il-8-(4-hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona,

(5R,78)-8-(4-Hidroxi-3-iscpropoxi-bencil)-7-metil-1-(3-trifluorometil-fenil)-
1 ,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona§

3-[(5R,7S)-8-(4-Hidroxi-3-isopropoxi-bencil}-7-metil-2-oxo-1,8-diaza-
espiro{4,5]dec-1-il]-benzonitrilo;

(5R,78)-8-(4-Hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-1-(4-metoxi-fenil)-7-metil-1,8-
diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; y

dimetilamida del acido 2'-[(5R,78)-8-(4-Hidroxi-S-isopropoxi-bencil)-?-
metil-2-oxo-1,8-diaza-espiro[4,5]dec-1-il]-bifenil-4-sulfénico.

En un ejemplo de la presente invencion, B esta sustituido con un solo
sustituyente R* y R® es halégeno. Los ejemplos de dicha realizacion incluyen,
pero sin limitacion: |

(5R,7S5)-1-(2-Fluoro-fenil}-8-(4-hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1,8-
diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;

(5R,78)-1-(4-Fluoro-fenil}-8-(4-hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1,8-
diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;

(5R,7S)-1-(2-Cioro-fenil)-8-(4-hidroxi-3-isop ropoxi-bencil)-7-metii-1,8-
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diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; y

(5R,7S)-1-(4-Cloro-fenil)-8-(4-hidroxi-3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1,8-
diaza-espiro[4,5]decan-2-ona,

En un ejemplo de la presente invencién, B es cicloalquilo. Un ejemplo de
de esta realizacion incluye pero sin limitacidon (5R,7S)-1-ciclohexil-8-(4-hidroxi-
3-isopropoxi-bencil)-7-metil-1,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona.

En otro ejemplo de la presente invencidén, B es alquilo. Un ejemplo de
esta realizacion incluye pero sin limitacion (5R,7S)-8-(4-Hidroxi-3-isopropoxi-
bencil)-1-isopropil-7-metil-1,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona.

En otra realizacién de la presente invenciéon, B es heterocicloalquilo. Un
ejemplo de esta realizacidén incluye pero sin limitacion (5R,7S)-8-(4-Hidroxi-3-
isopropoxi-bencil)-7-metil-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona.

En otra realizacion de la invencién, R? es alguilo.

En una realizacion mas de la invencién, el compuesto, incluyendo las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, tiene la estructura, en la que

los sustituyentes se han definido anteriormente:

R1a R1b o
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En otra realizacion de la invencién, el compuesto, incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables dé los mismos, tiene la estructura, en la que los

sustituyentes se han definido anteriormente:

R1a

En otra realizaciéon la présente invencion proporcicna procedimientos
para tratar trastornos neurolégicds y psiquiatricos que comprenden administrar
a un paciente que lo necesite uné cantidad de un compuesto de formula | eficaz
en el tratamiento de tales ftrastornos. Los ftrastornos neurolégicos vy
psiquiatricos, incluyen pero sin limitacidn: trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos agudos tales como déficits cerebrales posteriores a
revascularizacion quirurgica cardiaca e injerto, apoplejia, isquemia cerebral,
traumatismo de la médula espinal, traumatismo craneal, hipoxia perinatal,
parada cardiaca, dafio neuronai hipoglucémico, demencia, demencia inducida
por SIDA, demencia vascular, demencias mixtas, alteracién de la memoria
asociada con la edad, enfermedad de Alzheimer, Corea de Huntington,
esclerosis lateral amiotréfica, lesion ocular, retinopatia, trastornos cognitivos,

incluyendo trastornos cognitivos asociados con esquizofrenia y trastornos
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bipolares, enfermedad de Parkinson inducida por drogas e idiopatica,
espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad muscular
incluyendo temblores, epilepsia, convulsiones, migrana, cefalea de migrafia,
incontinencia urinaria, tolerancia a sustancias, abstinencia de sustancias,
abstinencia de opidceos, nicotina, productos del tabaco, alcohol,
benzodiacepinas, cocaina, sedantes e ﬁipn()ticos, psicosis, alteracion cognitiva
suave, alteracion cognitiva amnésica, alteracidon cognitiva multidominio,
obesidad, esquizofrenia, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de ansiedad social, trastorno del pénico, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo, trastornos animicos, depresion,
mania, trastornos bipolares, neuralgia del trigémino, pérdida de audicion,
tinitus, degeneracion macular del ojo, emesis, edema cerebral, dolor, estados
de dolor agudo y crénico, dolor grave, dolor infratable, dolor neuropatico, dolor
postraumatico, disquinesia tardia, trastornos del suefio, narcolepsia, trastornos
de hiperactividad/déficit de atencion, autismo, enfermedad de Asperger y
trastorno de la conducta en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero una cantidad eficaz del compuesto de formula } o sal
farmacéuticamente aceptable del mismb. En consecuencia, en una realizacién,
la invencion proporciona un procedimiento para tratar una afeccién en un
mamifero, tal como un ser humano, seleccionada de las afecciones anteriores,
que comprende administrar un compuesto de férmula | al mamifero. El
mamifero es preferentemente un mamifero que necesite dicho tratamiento.
Como ejemplos, la invencion proporciona un procedimiento para tratar trastorno
de hiperactividad/déficit de atencién, esquizofrenia y Enfermedad de Alzheimer.

En otra realizacion |la presente invencion proporciona procedimientos

7l
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para tratar trastornos neurolégicos y psiquiatricos que comprenden: administrar
a un paciente que lo necesite una cantidad de un compueéto de formula | eficaz
en el tratamiento de tales trastornos. El compuesto de férmula | se usa
opcionalmente en combinacién con otro agente activo. Dicho agente activo
puede ser, por ejemplo, un antipsicético atipico, un inhibidor de colinesterasa o
un antagonista del receptor de NMDA. Tales antipsicoticos atipicos incluyen,
pero sin limitacion, ziprasidona, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina,
aripiprazol, paliperidona; tales antagonistas del receptor de NMDA incluyen
pero sin limitacidn memantina; y tales inhibidores de colinesterasa incluyen
pero sin limitacién donepecil y galantamina.

La invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula | y un vehiculo farmaceuticamente
aceptable. La composicion puede ser, por ejemplo, una composicion para tratar
una afeccion seleccionada del gr'Llpo que consiste en trastornos neurologicos y
psiquiatricos, incluyendo pero sin limitacién: trastornos neurologicos vy
psiquiatricos agudos tales como déficits cerebrales posteriores a
revascularizacién quirargica cardiaca e injerto, apoplejia, isquemia cerebral,
traumatismo de la médula espinal, traumatismo craneal, hipoxia perinatal,
parada cardiaca, dafio neuronal hipoglucémico, demencia, demencia inducida
por SIDA, demencia vascular, demencias mixtas, alteracién de la memoria
asociada a la edad, enfermedad de Alzheimer, Corea de Huntington, esclerosis
lateral amiotrofica, dafo ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, incluyendo
trastornos cognitivos asociados con esquizofrenia y trastornos bipolares,
enfermedad de Parkinson inducida por droga e idiopatica, espasmos

musculares y trastornos asociados con espasticidad muscular incluyendo
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temblores, epilepsia, convulsiones, migrafa, cefalea de migrana, incontinencia
urinaria, tolerancia a sustancias, abstinencia de sustancias, abstinencia de
opiaceos, nicotina, productos del tabaco, alcohol, benzodiacepinas, cocaina,
sedantes e hipnoticos, psicosis, alteracion cognitiva suave, alteracion cognitiva
amnésica, alteracion cognitiva multidominio, obesidad, esquizofrenia, ansiedad,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social, trastorno del
panico, trastorno de estrés postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo,
trastornos animicos, depresion, mania, trastornos bipolares, neuralgia del
trigémino, pérdida de audicibn, tinitus, degeneraciéon macular del ojo, emesis,
edema cerebral, dolor, estados de dolor agudo y crénico, dolor grave, dolor
intratable, dolor neuropatico, dolor postraumatico, disquinesia tardia, trastornos
del suefio, narcolepsia, trastornos de hiperactividad/déficit de atencién,
autismo, enfermedad de Asperger y trastorno de la conducta en un mamifero,
que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto de formula | o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La composicidn opcionalmente comprende adicionalmente un
antipsicético atipico, un inhibidor de colinesterasa, dimebon ¢ antagonista del
receptor de NMDA. Tales antipsicéticos atipicos incluyen, pero sin limitacion,
ziprasidona, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol,
paliperidona; tales antagonistas del receptor de NMDA incluyen pero sin
limitacibn memantina; y tales inhibido‘res de colinesterasa incluyen pero sin

limitacion donepezilo y galantamina.
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Abreviaturas y Definiciones

TABLA A — Abreviaturas

Ac Acetilo

APCI lonizacién Quimica a Presion Atmosférica (en
espectrometria de masas)

Boc terc-butoxicarbonilo

a Ancho

CD;0D Metanol deuterado

CDCl3 Cloroformo deuterado

d Doblete

dba Dibencilideno écetona

DCM Diclorometano.

DMF N, N-dimetiformamida

dd Doblete de dobletes

DMSO dimetilsulféxido

ES lonizacién por Electronebulizacion (en espectrometria
de masas)

EtsN Trietilamina

EtOAc acetato de etild

g Gramo (s)

h Hora (s)

HPLC Cromatografia iiquida de alto rendimiento

J Constante de acoplamiento {en RMN)

CLEM Cromatografia Liquida — Espectrometria de masas

LDA Litio diisopropilamida
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EMBR Espectrometria de masas de baja resolucion
(exploracion de ionizacién positiva de
electronebulizacidén o termonebulizacién)

EMBR Espectrometria de Masas de Baja resolucion

(ES) (exploracion de ionizacién negativa de
electronebulizacion)

m Multiplete (espectral), metro (s), mili

m/z proporcion masa, carga (en espectrometria de masas)

MeQOH Metanot!

MHz Megahertzio

EM Espectrometria de masas

RMN Resonancia Magnétic;a Nuclear

ppm Partes por millén (en RMN)

MPa (psi) | Mega Pascaies (libras por pulgada cuadrada)

c Cuadruplete

S Singlete

t Triplete

Tf Trifluorometanosulfonilo (triflilo)

TFA acido trifluoroacético |

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa fina

TMHD 2,2,6,6-Tetrametil-3,5-heptanodiona

Vol. Volumen

d Desplazamiento quimico

73
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El término “alguilo” se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de
cadena lineal o ramificada (es decir, un sustituyente obtenido a partir de un
hidrocarburo por retirada de un hidréogeno) que contiene de uno a veinte
atomos de carbono; en una realizacion, de uno a veinte atomos de carbono; en
otra realizacion, de uno a diez 4tomos de carbono; en otra realizacion, de uno a
seis atomos de carbono; y en otra realizacién, de uno a cuatro atomos de
carbono. Los ejemplos de dichds sustituyentes incluyen metilo, etilo, propilo
(incluyendo n-propilo e isopropiic), butilo (incluyendo n-butilo, isobutilo, sec-
butilo y terc-butilo), pentilo, iso-arﬁilo, hexilo y similares.

El término "bencilo” se refiere a un radical metilo sustituido con fenilo, es

decir, |la siguiente estructura: oy

El término “cicloalquilo” se refiere a un sustituyente carbociclico obtenido
retirando un atomo de hidrogeno de una molécula carbociclica saturada y que
tiene de tres a catorce atomos de carbono. En una realizacion, un sustituyente
cicloalquilo tiene de tres a diez atomos de carbono. Los Ejemplos de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

La expresion '"resto cié.loalquileno" se refiere a un sustituyente
carbociclico obtenido por la retirada de dos atomos de hidrogeno de un
molécula carbociclica saturada y que tiene de tres a catorce atomos de
carbono. En una realizaciéon, un sustituyente cicloalquileno tiene de tres a diez
atomos de carbono. Los Ejemplos de cicloalquileno incluyen los que se indican

a continuacion:
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El término “cicloalquilo" también incluye sustituyentes que estan
condensados con un anillo aromatico Cg-C1g 0 con un anillo heteroaromatico de
5-10 miembros, en el que un grupo que tiene dicho grupo cicloaiquilo
condensado en forma de un sustituyente esta unido a un atomo de carbono del
grupo cicloalquilo. Cuando dicho grupo cicloalquilo condensado esta sustituido
con uno o0 mas sustituyentes, el unico o los distintos sustituyentes, a menos
que se indique otra cosa, estan cada uno unidos a un atomo de carbono del
grupo cicloalquilo. EI anilio aromatico Ce-C1o condensado o un anillo
heteroaromatico de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Co 0 =0.

Un cicloalquilo puede ser un anillo sencillo, que tipicamente contiene de
3 a 6 atomos en el anillo. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. Como alternativa, 2 ¢ 3 anillos pueden estar
condensados juntos, tal como biciclodecanilo y decalinilo.

El término "arilo" se refiere a un sustituyente aromatico que contiene un
anillo o dos o tres anillos condensados. El sustituyente arilo puede tener de
seis a diez y ocho atomos de carbono. Por ejemplo, el sustituyente arilo puede
tener de seis a catorce atomos de carbono. El término "arilo" puede referirse a
sustituyentes, tales como fenilo, naftilo y antracenilo. El término "arilo” también
incluye sustituyentes, tales como fenilo, naftiio y antracenilo que esta

condensados con un anillo carbociclico C4-C1g, tal como un anillo carbociclico
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Cs o Cg, 0 con un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros, en el que un grupo
que tiene dicho grupo arilo condéesado como sustituyente se une a un carbono
aromatico del grupo arilo. Cuandb dicho grupo arilo condensado esta sustituido
con uno o mas sustituyentes, el Gnico o los distintos sustituyentes, a menos
que se indique ofra cosa, estan cada uno unido a un carbono aromatico del
grupo arilo condensado. El _carbociclico C4s-Cyo condensado o anillo
heterociclico de 4 a 10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C1p 0 =0. Los Ejemplos de grupos arilo
incluyen por consiguiente fenilo, naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (también
conocido como "tetralinilo"}, indeniio, isoindenilo, indanilo, antracenilo,
fenantrenilo, benzonaftenii (también conocido como "fenalenilo™) y fluorenilo.

En algunos casos, el numero de 4tomos de carbono en un sustituyente
hidrocarbilo (es decir, alquilo, alhuenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, etc.)
se indica mediante el prefijo “Cx-éy-" en el que x es el minimo e y es el nimero
méaximo de atomos de carbono en el sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, "
alquilo C41-Cg" se refiere a un susiituyente alquilo que contiene de 1 a 6 atomos
de carbono. Para ilustrar aun méé, cicloalquilo C3-Cg se refiere a un cicloalquilo
saturado que contienede 3 a6 atomos de carbono en el anillo.

En algunos casos, el numéro de atomos en un sustituyente contiene uno
o mas heteroatomos (es decir, heteroarilo o heterocicloalquilo) se indica
mediante el prefijo "X-Y miembros", en los que x es el minimo e y es el numero
maximo de atomos que forman el resto ciclico del sustituyente. Por lo tanto, por
ejemplo, heterocicloalquilo de 5-8 miembros se refiere a un heterocicloalquilo
que contiene de 5 a 8 atomos, incluyendo uno o mas heteroatomos, en el resto

ciclico del heterocicloaiquilo.
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El término "hidrégeno” se refiere un sustituyente hidrégeno y puede
representarse como -H.

El término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere a -OH. Cuando se usa junto
con otro (otros) término(s), el prefijo "hidroxi" indica que el sustituyente al que el
prefijo esta unido esta sustituido con uno o mas sustituyentes hidroxi. Los
Compuestos que portan un carbono al que uno o mas sustituyentes hidroxi
estan unidos incluyen, por ejemplo, alcoholes, enoles y fenol.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un alquilo que esta sustituido con
al menos un sustituyente hidroxi. Los Ejemplos de hidroxialguilo incluyen
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e hidroxibutilo.

El término "ciano" (también indicado como "nitrilo") significa -CN, que
I
C

tambien puede representarse; \wnne,

El término "carbonilo" significa -C(O)-, que también puede representarse

El término "amino” se refiere a -NH,.

El término "alquilamino” se refiere a un grupo amine, en el que al menos
una cadena de alquilo esta unida al nitrégeno del amino en lugar de un atomo
de hidrogeno. Los Ejemplos de los sustituyentes alquilamino incluyen

monoalquilamino, tal como metilamino (ilustrado por la formula -NH (CHa)), que
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también puede representarse: H 'y dialquilamino, tal como

dimetilamino, (ilustrado por la formula ~N(CH;);), que también puede

representarse:
CH
\CH3 .

El término "haldgena" se réfiere a fluor (que puede representarse como -
F), cloro (que puede representarée como -Cl), bromo (que puede representarse
como -Br) o yodo (que puede répresentarse como -l). En una realizacion, el
halégeno es cloro. En otra realizacién, el halégeno es un fluor.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente ai que el prefijo esta unido esta
sustituido con uno o mas seleccionados independientemente entre
sustituyentes halégeno. Por ejemplo, haloalquilo se refiere a un alquilo que esta
sustituido con al menos un sustituyente halégeno. Cuando mas de un
hidrégeno esta reemplazado con halégenos, los halégenos pueden ser iguales
o diferentes. Los Ejemplos de héloalqui!os incluyen clorometilo, diclorometilo,
difluoroclorometilo, dicloroflucrometilo, triclorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo,
diflusrometilo, triflucrometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluoroetilo, pentaflucroetilo,
difluoropropilo, dicloropropilo y heptafluoropropile. Para ilustrar aun mas,
"haloalcoxi" se refiere a un alcoxi que esta sustituido con al menos un
sustituyente halégeno. Los Ejémplos de sustituyentes haloalcoxi incluyen
clorometoxi, 1-bromoetoxi, fluoroﬁetoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi (también
conocido como "perfluorometiloxi") y 2,2, 2-trifluoroetoxi. Deberia reconocerse
que si un sustituyente esta sustituido con mas de un sustituyente halogeno,

esos sustituyentes halégeno pueden ser iguales o diferentes (a menos que se
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indique otra cosa).

El término "oxo" se refiere a =0.

El téermino "oxi" se refiere a un sustituyente éter, y que puede
representarse como -O-.

El termino "alcoxi" se refiere a un alquilo unido a un oxigeno, que
también puede representarse como:

-O-R, en el que la R representa el grupo alquilo. Los Ejemplos de alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un sustituyente obtenido por la
retirada de un hidrogeno a partir de una estructura de anillo saturado o
parcialmente saturado que contiene un total de 3 a 14 atomos en el anillo. Al
menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno,
nitrdbgeno o azufre), seleccionandose los atomo restantes en el anillo
independientemente entre el grupo que consiste en carbono, oxigeno,
nitrégeno y azufre. A heterocicloalquilo como alternativa puede comprender 2 6
3 anillos condensados entre si, en el que al menos uno de dichos anillos
contiene un heteroatomo como un atomo del anillo (es decir, nitrdgeno, oxigeno
o azufre). En grupo que tiene un sustituyente heterocicloalquilo, el atomo del
anillo del sustituyente heterocicloalquilo que se une al grupo puede ser al
menos un heteroatomo, o puede ser un atomo de carbono del anillo, donde el
atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo en forma de al
menos un heteroatomo o donde el atomo de carbono del anillo en un anillo
diferente de al menos un heteroatomo. De forma analoga, si el sustituyente
heterocicloalquilo estd en cambio sustituido con un grupo o sustituyente, el

grupo o sustituyente puede estar unido a un heteroatomo o puede estar unido a



10

15

20

24

un atomo de carbone del anillo, donde el atomo de carbono del anillo puede
estar en el mismo anillo en forma de al menos un heteroatomo o donde el
atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente de al menos un
heteroatomo.

El término "heterocicloalquile” también incluye sustituyentes que estan
condensados con un anillo aromético Cs-C10 0 con un anillo heteroaromatico de
5 a 10 miembros, en el que un grupo que tiene dicho grupo heterocicloalquilo
condensado en forma de un suétituyentes, esta unido a un heteroatomo del
grupo heterocicloalquilo o a un atomo de carbono del grupo heterocicloalquilo.
Cuando dicho grupo heterocicloélquilo condensado esta sustituido con uno o
mas sustituyentes, unc o mas sustituyentes, a menos que se indique otra cosa,
se unen entre si para dar un heteroatomo del grupo heterocicloalquilo o para
dar un atomo de carbono del grupo heterocicloalquilo. El anillo aromatico
condensado Cg-C1p 0 un anillo heteroaromatico de 5 a 10 miembros puede
estar opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cyo,
alcoxi C41-Cg 0 =0.

La expresion "resto heterocicloalquileno” se refiere a un sustituyente
obtenido por la retirada de dos é_tomos de hidrégeno a partir de una estructura
de anillo saturado o parcialmente saturado que contiene un total de 3 a 14
atomos en el anillo, en el que al menos uno de los atomos en el anillo es un
heteroatomo. En una realizacion, un sustituyente heterocicloalquileno tiene de
tres a diez 4tomos en el anillo. Los Ejemplos de heterocicloalquileno incluyen

los que se indican a continuacién:
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El término "heteroarilo” se refiere a una estructura de anillo aromatico
que contiene de 5 a 14 atomos en el anillo en que al menos uno de los atomos
en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre), con los
atomo restantes en el anillo seleccionandose independientemente entre el
grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre. Un heteroarilo
puede ser un solo anillo 0 2 6 3 anillos condensados. Los Ejemplos de
sustituyentes de heteroarilo incluyen sustituyentes de anillo de 6 miembros,
tales como piridilo, pirazilo, pirimidinilo y piridazinilo; sustituyentes de anillo de 5
miembros, tales como triazolilo, imidazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1.2,5- o 1,3 4-oxadiazolilo e
isotiazolilo, sustituyentes de condensado de 6/5 miembros, tales como
benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo, béncisoxazolilo, benzoxazolilo, purinilo y
antranililo; y anillos condenados de 6/6 miembros, tales como quinolinilo,
isoquinolinilo, cinnolinilo, guinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. En un grupo gue
tiene un sustituyente heteroarilo, el atomo de anillo del sustituyente heteroarilo
gque esta unido al grupo que puede ser al menos un heteroatomo, o puede ser
un atomo de carbono del anillo, donde el atomo de carbono del anillo puede
estar en el mismo anillo en forma de al menos un heteroatomo o en el que el
atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo distinto de al menos un
heteroatomo. De forma analoga, si el heteroarilo sustituido esta en cambio
sustituido con un grupo o sustituyente, el grupo o sustituyente puede estar

unido con al menos un heteroatomo o puede estar unido a un atomo de
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carbono del anillo, en el que el 4tomo de carbono del anillo puede estar en el
mismo anillo en forma de al meﬁos un heteroatomo o en el que el atomo de
carbono del anillo puede estar en un anillo distinto de al menos un
heteroatomo. El término "heteré_arilo” también incluye N-6xidos de piridilo y
grupos que contienen un anillo de N-6xido de piridina.

Los ejemplos de heteroarilos y heterocicloalquilos de anillo simple
incluyen furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranoilo, tiofenilo (también conocido
como tiofuranilo"), dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, isopirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, iscimidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilb, ditiolilo, oxatiolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isbtiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, tiadiazolilo, oxatiazolilo, oxadiazolilo {incluyendc oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo (también coﬁocido como "azoximilo"), 1,2 5-oxadiazolilo
(también conocido como “furazanilo”) o 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo
(incluyendo 1,2,3,4-oxatriazolilo o 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo
1,2,3-dioxazolilo, 1.2 4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolio o 1,3 4-dioxazolilo),
oxatiazolilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo (incluyendo 1,2-piranilc o 1,4-
piranilo), dihidropiranilo, piridinilo (también conocido como “azinilo"),
piperidinilo, diazinilo (incluyendd piridazinilo (también conocido como "1,2-
diazinilo"), pirimidinilo {también ¢onocido como "1,3-diazinilo” o “pinmidilo”) o
pirazinilo (también conocido ¢omo "1.4-diazinilo™)), piperazinilo, triazinilo
(incluyendo s-triazinilo (tambien conocido como "1,3,5-triazinilo”), as-triazinilo
(también conocido con 1,2,4-triazinilo) y v-triazinilo (tambien conocidoc como
"1,2,3-triazinilo")), oxazinilo (incluyendo 1,2,3-oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-

oxazinilo (también conocido como "pentoxazolilo"), 1,2,6-oxazinilo o 1.4-
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oxazinilo), isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo o p-isoxazinilo), oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, oxatiazinilo (incluyendo 1,2 ,5-oxatiazinilo o 1,2 6-oxatiazinilo),
oxadiazinilo (incluyendo 1,4 2-oxadiazinilo o 1,3,52-oxadiazinilo), morfolinilo,
azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo.

Los Ejemplos de heteroarilos de 2 anillos condensados incluyen,
indolizinile, pirindinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo,
piridopiridinil  (incluyendo  pirido[3,4-b]-piridinito,  pirido[3,2-b]-piridinilo  ©
pirido[4,3-b]-piridinilo) y pteridinilo, indolilo, isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo,
benzazinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzoxazoliio, indoxazinilo, antranililo,
benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo, bencisoxazinilo y
tetrahidroisoquinolinilo.

Los Ejemplos de heteroarilos o heterocicloalquilos de 3 anillos
condensados incluyen 5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ij]quinolina, 4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-hiJindol, 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5,1-jk][1}lbenzazepina
y dibenzofuranilo.

Otros ejemplos de heteroarilos de anillo condensado incluyen
heteroarilos condensados con benzo, tales como, isoindolilo (también conocido
como "isobenzazolilo" o "pseudoisoindolilo"), indoleninilo (también conocido
como "pseudoindolilo”), isoindazolilo (también conocido como "benzpirazolilo"),
benzazinilo (incluyendo quinolinilo (también conocido como "1-benzazinilo") o
isoquinolinilo  (también conocido como  “2-benzazinilo"})), ftalazinilo,

quinoxalinilo, gquinazolinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinnolinilo (también

73
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conocido como "1,2-benzodiazinilo”) o quinazolinilo (también conocido como
"1,3-benzodiazinilo")), benzopiranilo (incluyendo "cromanilo” o "isocromanilo”),
benzotiopiranilo (también conocido como ‘“tiocromanilo"), benzoxazolilo,
indoxazinilo  (también conocido como  "bencisoxazolilo"), antranililo,
benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo (también
conocido como ‘“coumaronilo”), isobenzofuranilo, benzotienilo (también
conocido como  "benzotiofenilo,” "tionaftenile" o  "benzotiofuranilo"),
isobenzotienilo (también conocido como "isobenzotiofenilo”, "isotionaftenilo”, o
"isobenzotiofuranilo”), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, benzoxazinilo . (incluyendo  1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-
benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxaziﬁilo o 3,1,4-benzoxazinilo), bencisoxazinilo
(incluyendo 1,2-bencisoxazinilo o 1,4-bencisoxazinilo), tetrahidroisoquinolinilo,
carbazolilo, xantenilo y acridinilo.

El término "heteroarilo” tarmbién incluye sustituyentes, tales como piridilo
y quinolinilo que estan condensados con un anillo carbociclico C4-C1o, tal como
un anillo carbociclico Cs 0 Cg, 0 éon un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros,
en el que un grupo que tiene dicho grupo arilo condensado como un
sustituyente se une a un carbéno aromatico del grupo heteroarilo 0 a un
heteroaromo del grupo heteroarilé. Cuando dicho grupo heteroarilo condensado
esta sustituido con uno © mas sustituyentes, el unico o los distintos
sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, estan cada uno unidos a un
carbono aromatico del grupo heteroarilo o a un heteroaromo del grupo
heteroarilo. El carbociclico C4-C4p 0 heterociclico 4 a 10 miembros condensado
puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo

C3-C1o o =0.
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Los ejemplos adicionales de heteroarilos y heterocicloalquilos incluyen:
3-1H-bencimidazol-2-ona, (1-sustituido)-2-oxo-bencimidazol-3-ilo, 2-
tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidropiranilo, 3-
tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo, [1,3]-dioxalanilo, [1,3]-ditiolanilo, [1,3]-
dioxanilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo,
4-morfolinilo, 2-tiomorfolinilo, 3-ticmorfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo,  3-pirrolidinilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo, 1-piperidinilo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 4-tiazolidinilo, diazolonilo, N-diazolonilo
sustituido, 1-ftalimidinilo, benzoxanilo, benzo[1,3]dioxina, benzo[1,4]dioxina,
benzopirrolidinilo, benzopiperidinilo, benzoxolanilo, benzotiolanilo, 4,5,6,7-
tetrahidropirazol[1,5-alfa)piridina, benzotianilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo,
oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3 6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo,  indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo,
pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0Jhexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0}heptanilo, 3H-indolilo, quinaolizinile, piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazalilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranito, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,

quinazolinilo, guinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos anteriores,
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como se desprende de los grupos mencionados anteriormente, pueden estar
unidos en C o unidos en N donde sea posible. Por ejemplo, un grupo obtenidd a
partir de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido en N) o pirrol-3-ifo (unido en C).
Ademas, un grupo obtenido a partir de imidazol puede ser imidazol-1-ilo {unido
en N) o imidazol-2-ilo (unido en C).

Un sustituyente es "sustituible” si comprende al menos un atomo de
carbono, azufre, oxigeno o nitrééeno que esta unido a uno o mas atomos de
hidrogeno. Por lo tanto, por ejemplo, hidrogeno, halégeno y ciano no entran
dentro de esta definicion.

Si un sustituyente se desciibe como que esta "sustituido" un sustituyente
distinto de hidrogeno esta en é_l lugar de un sustituyente hidrégeno en Lm
carbono, oxigeno, azufre o nitrégéno del sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo,
un sustituyente de alquilo sustituido es un sustituyente alquilo en el que al
menos un sustituyente distinto de hidrogeno esta en el lugar de un sustituyente
hidrégeno en el sustituyente alquilo. A modo ilustrativo, monofluoroalquilo es
alquilo sustituido con un sustituyénte fluor y difluoroalquilo es alquilo sustituido
con dos sustituyentes fluor. Debe reconocerse gue si hay mas de una
sustitucion en un sustituyente, cada sustituyente distinto de hidrégeno pueden
se iguales o diferente (a menos que se indique otra cosa).

Si un sustituyente se define como gue esta "opcionalmente sustituido”, el
sustituyente puede estar (1) no sustituido o (2) sustituido. Si un carbono de un
sustituyente se describe como que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas de una lista de sustituyentes, uno o mas de los hidrégenos en el carbono
(en la medida en que haya) puede estar reemplazado por separado y/o junto

con un sustituyente opcional seleccionado independientemente. Si un nitrégeno
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de un sustituyente se describe como que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas de una lista de sustituyentes, uno o mas de los hidrogenos en
nitrogeno (en la medida en que haya) puede estar reempiazado con un
sustituyente opcional seleccionado independientemente. Un sustituyente
ilustrativo puede describirse como -NR'R", en el que R' y R" junto con el atomo
de nitrogeno al que estan unidos, puéden formar un anillo heterociclico. El
anillo heterociclico obtenido a partir de R'y R" junto con el &tomo de nitrégeno
al que esta unido puede estar parcial o totalmente saturado. En una realizacién,
el anillo heterociclico consiste en 3 a 7 atomos. En otra realizacion, el anillo
heterociclico se selecciona entre el grupo que consiste en pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, piridilo y tiazolilo.

La presente memoria descriptiva usa los términos "sustituyente",
"radical”" y "grupo” de manera intercamhbiable.

Si un grupo de sustituyentes se describe de manera colectiva como que
estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas de una lista de sustituyentes, el
grupo puede incluir: (1) sustituyentes insustituibles, (2) sustituyentes
sustituibles que no estan sustituidos por los sustituyentes opcionales y/o (3)
sustituyentes sustituibles que estan sustituidos por unc o mas de los
sustituyentes opcionales.

Si un sustituyente se describe como que esta opcionalmente sustituido
con hasta un numero particular de sustituyentes distintos de hidrégeno, ese
sustituyente puede estar (1) sin sustituir; o (2) sustituido con hasta ese nimero
particular de sustituyentes distintos de hidrogeno o por hasta el numero
maximo de posiciones adecuadas en el sustituyente, que en cualquier caso es

inferior. Por lo tanto, por ejemplo, si un sustituyente se describe como un
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heteroarilo opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes distintos de
hidrogeno, entonces cualquier heteroarilo con menos de 3 posiciones
adecuadas podria estar opcionalmente sustituido con hasta unicamente tantos
sustituyentes distintos de hidrégeno como posiciones adecuadas tenga el
heteroarilo. A modo ilustrativo, un tetrazolilo (que tiene Unicamente una
posicion adecuada) podria est_ar opcionalmente sustituido con hasta un
sustituyente distinto de hidrégené. Para ilustrar adicionalmente, si un nitrégeno
de amino se describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta 2
sustituyentes distintos de hidrégeno, entonces el nitrégeno estara
opcionalmente sustituido con hasta 2 sustituyentes distintos de hidrogeno si el
nitrégeno de amino &s un nitr()géno primario, mientras que el nitrogeno amino
estara opcionalmente sustituido con hasta 1 Unico sustituyente distinto de
hidrégeno si el nitrbgeno de amino es un nitrégeno secundario.

Un prefijo unido a un sustituyente de restos multiples solo se aplica al
primer resto. A modo ilustrativo, el término "alquilcicloalquilo” contiene dos
restos; alquilo y cicloalquilo. Por lo tanto, un prefijo C4-Cs en alquilcicloalguilo
C+-Cs significa que el resto aldquilo del alquilcicloalquilo contiene de 1 a 6
atomos de carbono; el prefijo C1~C5 no describe el resto cicloalquilo. A modo de
ilustracion adicional, el prefijo "halo" en haloalcoxialquilo indica que sélo el
resto alcoxi del sustituyente aicoxialquilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes halégeno. Si la sustitucién de halégeno solo sucede en el resto
alquilo, el sustituyente podria. describirse como "alcoxihaloalquilo”. Si la
sustitucion de halégeno sucede en el resto alquilo y en el resto alcoxi, el
sustituyente podria describirse como "haloalcoxihaloalguilo.”

Cuando un sustituyente esta comprendido de restos multiples, a menos
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que se indigue otra cosa, tiene la intencion de que se use el resto final como el
punto de union al resto de la molécula. Por ejemplo, en un sustituyente A-B-C,
el resto C se une al resto de la molécula. En un sustituyente A-B-C-D, el resto
D se une al resto de la molécula. De forma analoga, en un sustituyente
aminocarboniimetilo, el resto metilo el resto metilo se une al resto de la

molecula, donde el sustituyente también puede describirse como

N«f‘

&) . En un sustituyente trifluorometilaminocarbonilo, el resto

Ha

carbonilo esta unido al resto de la molécula, donde el sustituyente también

o M/

\"ﬁ,

Si se describen sustituyentes como que estan  “seleccionados

puede describirse como F F

independientemente" entre un grupo, cada grupo se selecciona
independientemente del otro. Cada sustituyente por lo tanto cada sustituyente
puede ser igual o distintc del otro sustituyente (de los otros sustituyentes).
Isomeros

Cuando un centro asimétrico esta presente en un compuesto de férmula
l, en lo sucesivo denominado como €l compuesto de la invencion, el compuesto
puede existir en forma de isémeros épticos (enantiomeros). En una realizacién,
la presente invencion comprende enantiomeros y mezclas, incluyendo mezclas
racémicas de los compuestos de férmula |. En otra realizacion, para los
compuestos de formula | que contienen mas de un centro asimétrico, la
presente invencion comprende formas diastereoméricas (diastereébmeros

individuales y mezclas de los mismo) de los compuestos. Cuando un



10

15

20

25

34

compuesto de formula | contiene un grupo o resto alquenilo, pueden aparecer
isdbmeros geometricos.

Formas Tautoméricas

La presente invencion comprende las formas tautimericas de los
compuestos de férmula |. Donde los isémeros individuales son interconvertibles
mediante un barrera de baja energia, puede aparecer un isomerismo
tauromérico (tautomerismo’). Este puede tomar la forma de de un
tautomerismo de protdn en compuestos de formula | que contienen, por
gjemplo, un grupo imino, ceto o oxima, o los llamados tautomerismos de
valencia en compuestos que coﬁtienen un resto aromatico. De ello se deduce
que un solo compuesto puede i'nostrar mas de un tipo de isomerismo. Las
diversas proporciones de tautémeros en una forma soélida o liquida dependen
de los diversos sustituyentes e€n la molécula, asi como de la técnica de
cristalizacion particular usada para aislar un compuesto.

Sales

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en forma sales
obtenidas a partir de sales de acidos organicos o inorganicos. Dependiendo del
compuesto en particular, una sal del compuesto puede ser ventajosa debida a
una o mas de las propiedades fisicas de la sal, tales como estabilidad
farmacéutica mejorada a diferentes temperaturas y humedades, o una
solubilidad deseada en agua o en aceite. En algunos casos, una sal de un
compuesto también puede usarse como una ayuda en el aislamiento,
purificacion y/o resolucion del compuesto.

Cuando se pretende administrar una sal a un paciente (a diferencia de,

por ejemplo, que se use en un contexto in vitro), la sal es preferentemente
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farmacéuticamente aceptable. El término “sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sal preparada por combinacion de un compuesto de formula | con
un acido cuyo anidén, o una base cuyo catidén, se considera generaimente
adecuada para el consumo humano. Son sales farmacéuticamente aceptables
particularmente Utiles como productos de los procedimientos de la presente
invencion debido a su mayor solubilidad en agua en relacion al precursor. Para
su uso en medicina, las sales de los compuestos de la presente invencion son
"sales farmacéuticamente aceptables" no téxicas. Las sales incluidas dentro del
término "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no téxicas de
los compuestos de la presente invencidn que se preparan generalmente
haciendo reaccionar la base libre con un acido organico o inorganico adecuado.

Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de los
compuesto de la invencidé incluyen cuando es posible las que se obtienen a
partir de acidos inorganicos, tales como acidos clorhidrico, bromhidrico,
fluorhidrico, bérico, fluorobodrico, fosférico, metafosférico, nitrico, carbonico,
sulfénico y sulfurico, Aacidos organicos, tales como acido aceético,
bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucdnico,
glicdlico, isotidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfonico,
trifluorometanosulfénico, succinico, toluenosulfénico, tartarico y acido
trifluoroacético. Los acidos organicos adecuados incluyen generalmente, por
ejemplo, clases de &cidos organicos alifaticas, cicloalifaticas, aromaticas,
aralifaticas, heterociclicas, carboxilicas y sulfénicas.

Los ejemplos especificos de &cidos organicos adecuados incluyen
acetato, triflucroacetato, formiato, propionato, succinato, glicolato, gluconato,

digluconato, lactato, malato, acido tartarico, citrato, ascorbato, glucuronato,
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maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzeato, acido antranilico,
mesilato, estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato,
embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato,
ciclohexilaminosulfonato, acido algénico, acido B-hidroxibutirico, galactarato,
galacturonato, adipato, aIginéto, butirato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato,  dodecilsuifato,  glicoheptanoato,  glicerofosfato,
heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-naftalesulfonato, oxalato, 'palmoato,
pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

Ademas, cuando los compuestos de la invencion llevan un resto acido,
las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mimos pueden
incluir sales de metales aicalinoé, es decir, sales de sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos, por ejémplo, sales de calcio y magnesio, y sales
formadas con ligandos orgénicds adecuados, por ejemplo, sales de amonio
cuaternario. En otra realizacion, se forman sales de bases a partir de bases
que forman sales no toxicas, incluyendo sales de aluminio, arginina, benzatina,
colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, meglumina, olamina, trimetilamina
y cinc.

Pueden fabricarse sales‘; organicas a partir de sales de amina
secundaria, terciaria o cuaternaria, tales como trimetilamina, dietilamina, N,N'-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina {N-metilglucamina) y procaina. Pueden cuaternizarse  grupos
basicos que contienen nitrdgeno agentes, tales como haluros de alquilo inferior
(C4-Cg) (por ejemplo, cloruros bromuros y yoduros de de metilo, etilo, propilo y

butilo}, sulfatos de dialquilo (es decir, suifatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y
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diamilo), haluros de cadena larga (es decir, cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (es decir, bromuros de
bencilo y fenetilo) y otros.

En una realizacidén, también pueden formarse semisales de acidos y
bases, por ejemplo, sales de hemisulfafo y hemicalcio.

Profarmacos

También dentro del alcance de la presente invencion estan los llamados
"nrofarmacos” del compuesto de ia invencién. Por lo tanto, ciertos derivados del
compuesto de la invencidn que pueden tener poca o ninguna actividad
farmacclégica por si solos pueden, cuando se administran en o sobre el
cuerpo, convertirse en el compuesto de la invencién que tiene la actividad
deseada, por ejemplo, por escisidon hidrolitica. Dichos derivados se denominan
"profarmacos". Puede encontrarse informacion adicional sobre el uso de de
profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y "Bioreversible Carriers in Drug
Design," Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical
Association). Pueden producirse profarmacos de acuerdo con la invencion, por
ejemplo, reemplazando de manera adecuada funcionalidades presentes en
cualquiera de los compuestos de formula | con ciertos restos conocidos por los
expertos en la materia como "pro-restos” como se describe, por ejemplo, en
“Design of Predrugs” by H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Isétopos

La presente invencién también incluye compuestos marcados

isotépicamente, que son idénticos a los indicados en la férmula |, pero en los

que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
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atémica 0 nimero masico diferente de la masa atomica o numero masico que
se encuentra normalmente en Ié naturaleza. Los Ejemplos de isétopos que
pueden incorporarse en compuestos de la presente invencién incluyen isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrégenb, oxigeno, fosforo, azufre, fllor y cloro, tales
como 2H, 3H, 13C, 11C, 14Cl 15N, 180, 170, 31P, 32]3, 358, 1BF y SBCI,
respectivamente. Los compuestoj_s de la presente invencion, profarmacos de los
mismos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos de
dichos profarmacos que contienen los isdtopos mencionados anteriormente y/u
otros isdtopos de otros atomos estan dentro del alcance de la presente
invencion. Se incorporan ciertos compuestos marcados isotopicamente de la
presente invencion, por ejemplo aquellos en los que incorporan isdtopos
radiactivos, tales como *H y '*C, son utiles en los ensayos de distribucion de
farmacos yfo sustratos en tejidos. Se prefieren particularmente isétopos
tritiados, es decir, *H y carbono-14, es decir, *C, por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Adémas, la sustitucion con is6topos mas pesados
tales como deuterio, es decir, 2H puede producir ciertas ventajas terapéuticas
producidas por una mayor estabﬁidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo
incrementada o requerimientos de dosificacién reducidos, e incluso pueden
preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotopicamente de férmula | de la presente invencion y los profarmacos de los
mismos pueden prepararse generalmente realizando los procedimientos
descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos y Preparaciones a continuacion,
sustituyendo un reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado con

isotopos facilimente disponible.
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Administracién y Dosificacion

Tipicamente, un compuesto de la invencidon se administra en una
cantidad eficaz para tratar una afeccién como se ha descrito en el presente
documento. Los compuestos de la invencion se administran por cualquier via
adecuada en forma de una composicién farmacéutica adaptada para tal via y
en una dosis eficaz para el tratamiento pretendido. Las dosis terapéuticamente
eficaces de los compuestos requeridas para tratar el progreso de la afeccion
médica se determinan facilmente por un experto en la materia usando enfoques
preclinicos y clinicos familiares para la técnica de la medicina.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral. La
administracién oral puede incluir deglucién, de modo que el compuesto entra
en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracion bucal o
sublingual por la que el compuesto entra al torrente sanguineo directamente
desde {a boca.

En otfra realizacion, los compuestos de la invencién también pueden
administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el musculo 0 en un
organo interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen
intravenoso, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutaneo. Los dispositivos
adecuados para administracién parenteral incluyen inyectores de aguja
(incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion también pueden
administrarse por via topica a la piel 0 mucosa, es decir, por via dérmica o
transdérmica. En otra realizacion, los compuestos de la invencion también

pueden administrarse por via intranasal o por inhalacién. En otra realizacion,

o7
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los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o por via
vaginal. En ofra realizacion, los compuestos de la invencion también pueden
administrarse directamente al ojo o al oido.

El régimen de dosificacion para los compuestos y/o composiciones que
contienen los compuestos se bas'—‘,a en una diversidad de factores, incluyendo el
tipo, edad, peso, sexo y condi¢ion médica del paciente, la gravedad de la
afeccion, la via de administracion y la actividad del compuesto particular
empleado. De este modo el régimen de dosificacién puede variar ampliamente.
Los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia son utiles en
el tratamiento de las afecciones anteriormente indicadas. En una realizacion, la
dosis diaria total de un compuesto de la invencién (administrado en dosis
divididas o unicas) es tipicamenfe de 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg. En
otra realizacion, la dosis diaria total del compuesto de la invencién es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg y en otra realizacion, de
aproximadamente 0,5 a aproiimadamente 30 mg/kg (es decir, mg del
compuesto de la invencion por kg de peso corporal). En una realizacion, la
dosificacién es de 0,01 a 10 mg/kg/dia. En otra realizacion, la dosificacion es
de 0,1 a 1,0 mg/kg/dia. Las cofhposiciones unitarias de dosificacion pueden
contener tales cantidades o subniultiplos de las mismas para componer la dosis
diaria. En muchos casos, la administracion del compuesto se repetira una
pluralidad de veces en un dia (tipicamente no mas de 4 veces). Pueden usarse
tipicamente multiples dosis por dia para aumentar la dosis diaria total si se
desea.

Para administracion oral, las composiciones pueden proporcionarse en
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forma de comprimidos que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0,
15,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 y 500 miligramos del
principio activo para el ajuste sintomatico de la dosificacidn al paciente. Un
medicamento tipicamente contiene de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 500 mg del princi'pio activo o, en otra realizacién, de
aproximadamente 1mg a aproximadamente 100 mg del principio activo. Por via
intravenosa, las dosis pueden variar de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusidon de velocidad
constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente invencion incluyen
sujetos mamiferos. Los mamiferos de acuerdo con la presente invencién
incluyen, pero sin limitacién, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos,
ovinos, porcinos, roedores, lagomorfos, primates y similares y abarca
mamiferos en el Utero. En una realizacion, los seres humanos son sujetos
adecuados. Los sujetos humanos pueden ser de cualquier género y estar en
cualquier etapa del desarrollo. |

Uso en la Preparacion de un Medicamento

En otra realizacién, la invencién comprende el uso de uno o mas
compuestos de la invencidon para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de las afecciones enumeradas en el presente documento.

Composiciones Farmacéuticas

Para el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, el
compuesto de la invencion puede administrarse como un compuesto por Si
mismo. Como alternativa, las sales farmacéuticamente aceptables son

adecuadas para aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad acuosa en

3T
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relacion con el compuesto parental.

En otra realizacién, la pfesente invencion comprende composiciones
farmacéuticas. Tales composiciones farmacéuticas comprenden un compuesto
de la invencidén presentado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El
vehiculo puede ser un solido, un liquido o ambos y puede formularse con el
compuesto como una composiciébn de dosis unitaria, por ejemplo, un
comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso de los compuestos
activos. Un compuesto de la invencion puede acop.larse con polimeros
adecuados como vehiculos farmacologicos dirigibles. También pueden estar
presentes ofras sustancias farmacolégicamente activas.

Los compuestos de la presente de la presente invencién pueden
administrarse por cualquier via adecuada, preferentemente en forma de una
compaosicién farmacéutica adapiada para dicha via y en una dosis eficaz para
el tratamiento pretendido. Las composiciones y compuestos activos, por
ejemplo, pueden administrarse por via oral, via rectal, via parenteral o via
topica.

La administracion oral de una forma de dosis sélida puede estar, por
gjemplo, presentada en unidades discretas, tales como capsulas duras o
blandas, pildoras, obleas, pastil!és o comprimidos, conteniendo cada una una
cantidad predeterminada de al menos un compuesto de la presente invencién.
En otra realizacién, la administracion oral puede estar en forma de polvo o
granulo. En otra realizacion, la quma de dosis oral es sublingual, tal como, por
ejemplo, una pastilla. En tales formas de dosificacion sélida, los compuestos de
formula | se combinan de forma ordinaria con uno o mas adyuvantes. Tales

capsulas o comprimidos pueden contener una formulacién de liberacion
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controlada. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de
dosificacién también pueden comprender agentes de tamponamiento o pueden
prepararse con revestimientos entéricos.

En otra realizacion, la administracion oral puede estar en una forma de
dosis liquida. Las formas de dosificacién liquida para administracion oral
incluyen, por ejemplo, emulsiones, soldciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables que cohtienen diluyentes inertes habitualmente
usados en la técnica (es decir, agua). Tales composiciones también pueden
comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes, emulsionantes, de
suspension, saporiferos (por ejemplo edulcorantes) y/o perfumantes.

En otra realizacion, |la presente invencién comprende una forma de dosis
parenteral. “Administracion parenteral” incluye, por ejemplo, inyecciones
subcutaneas, inyecciones intravenosas, por via intraperitoneal, inyecciones
intramusculares, inyecciones intraesternales e infusién. Las preparaciones
inyectables (es decir, suspensiones oleaginosas o0 acuosas inyectables
estériles) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando
agentes de dispersion, humectantes y/o agentes de suspension adecuados.

En otra realizacién, la presente invencién comprende una forma de dosis
topica. “Administracion  topica" incluye, por ejemplo, administracion
transdérmica, tal como mediante parches transdérmicos o dispositivos de
iontoforesis, administracién intraccular 0 administracién intranasal o inhalacion.
Las composiciones para administracion topica también incluyen, por ejemplo,
geles topicos, pulverizaciones, pomadas y cremas. Una formuiacidn tépica
puede incluir un compuesto que potencia la absorcién o penetracion del

principio activo a través de la piel u otras areas afectadas. Cuando los
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compuestos de la presente invencion se administran por un dispositivo
transdérmico, la administracion se conseguira usando un parche del tipo de
membrana porosa y de depésito o de una variedad de matriz sélida. Las
formulaciones tipicas para este proposito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos de uso externo, apésitos, espumas,
peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina,
polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de Ila
penetracién-véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 {10), 955-958, por Finnin y
Morgan (octubre de 1899).

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica al ojo, incluyen,
por ejempio, colirios en los qué el compuesto de la presente invencidén se
disuelve o suspende en un vehiculo adecuado. Una formulacion tipica
adecuada para administracion oéular u otica puede estar en forma de gotas de
una suspensiéon o solucidn micronizada en solucidn salina estéril, de pH
ajustado, isotonica. Otras formulaciones adecuadas para administracion ocular
y 6tica incluyen pomadas, implantes biodegradables (es decir, esponjas de gel
absorbible, colageno) y no biodegradables {(es decir, silicona), obleas, lentes y
sistemas de particulas o vesiculas, tales como niosomas o liposomas. Un
polimero tal como un acido poliacrilico reticulado, polivinilalcohol, &acido
hialurdnico, un polimero celuldsico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por
ejemplo, goma de gelan, puedeh incorporarse junto con un conservante, tal

como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también pueden
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suministrarse por iontoforesis.

Para administracion intranasal o administracion por inhalacion, los
compuestos activos de la invenciéon se suministran de forma conveniente en
forma de una solucidn o suspensién de un depdsito de pulverizacién con
bomba que se aprieta 0 bombea por el paciente o como una presentacion de
pulverizacion en aerosol de un depoésito presurizado o un nebulizador, con el
uso de un propulsor adecuado. Las formulaciones adecuadas para
administracién intranasal se administran tipicamente en forma de un polvo seco
(solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como
una particula de componente mezciado, por ejemplo, mezclado con
fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) de un inhalador de polvo seco o como
un pulverizador en aerosol de un deposito presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente un atomizador que usa electrodindmica para
producir una bruma fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor
adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano.
Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por
ejemplo, quitosan o ciclodextrina.

En otra realizacion, la presente invencion comprende una forma de dosis
rectal. Tal forma de dosis rectal puede estar en forma de, por ejemplo, un
supositorio, la manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero
pueden usarse diversas alternativas segun sea apropiado.

También pueden usarse otros materiales vehiculo y modos de
administracion conocidos en la técnica farmaceutica. Las composiciones
farmacéuticas de la invencién pueden prepararse por cualquiera de las técnicas

bien conocidas de farmacia, tales como procedimientos de administracion y

35
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formulacién eficaces. Las consideraciones anteriores con respecto a
procedimientos de administracion y formulaciones eficaces se conocen bien en
la técnica y se describen en libros de texto convencionales. La formulacion de
farmacos se analiza en, por ejemplo, Hoover, John E., Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975;
Liberman y col., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva
York, N. Y., 1980; y Kibbe y col., Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipients
(3" Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999,

Coadministracion

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse, solos o en
combinacion con otros agentes terapéuticos, en el tratamiento de diversas
afecciones o patologias. El compuesto o los compuestos de la presente
invencion y otro agente o égentes terapéuticos pueden administrarse
simultaneamente (en la misma forma de dosificacion o en formas de
dosificacion separadas) o secuencialmente. Un agente terapeutico ejemplar
puede ser, por ejemplo, un agonista del receptor de glutamato metabotropico.

La administracion de dos © mas compuestos “en combinacion” significa
que los dos compuestos se administran suficientemente cerca en el tiempo
para que la presencia de uno altere los efectos biolégicos det otro. Los dos o
mas compuestos pueden administrarse de forma simultanea, a la vez o
secuencialmente. Adicionalmente, la administracion simultanea puede llevarse
a cabo mezclando los compuestgbs antes de la administracion o administrando
los compuestos en el mismo punto en el tiempo pero en diferentes sitios
anatomicos o usando diferentes vias de administracion.

ti 13

Las frases “administracion a la vez”, “coadministracion”, “administracion
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simultanea” y “administrado de forma simultanea” significan que los
compuestos se administran en combinacién.
Kits

La presente invencidn comprende adicionalmente Kkits que son
adecuados para su uso en la realizacidn de los procedimientos de tratamiento
descritos anteriormente. En una realizacion, el kit contiene una primera forma
farmacéutica que comprende uno o mas de los compuestos de la presente
invencién y un depdsito para la dosificacion, en cantidades suficientes para
llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion.

En otra realizacion, el kit de la presente invenciéon comprende uno 0 mas
compuestos de la invencidn.

Intermedios
En otra realizacion, la invencion se refiere a los nuevos intermedios

Utiles para la preparacién de los compuestos de la invencidn.

Esquemas sintéticos Generales

Los compuestos de la férmula | puede prepararse por los procedimientos
descritos a continuacién, junto con procedimientos sintéticos conocidos en la
técnica de quimica organica o modificaciones y derivaciones que son familiares
para los expertos en la materia. Los materiales de partida que se usan en el
presente documento estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por
procedimientos de rutina conocidos en la técnica (tal como los procedimientos
descritos en libros de referencia convencionales tales como el COMPENDIUM
OF ORGANIC SYNTHETIC METHODS, Vol. |-Vl (publicado por Wiley-
Interscience)). Los procedimientos preferidos incluyen, pero sin limitacion, los

que se describen a continuacion.

L
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A lo largo de cualquiera de las siguientes secuencias sintéticas puede
ser necesario y/o deseable proteger grupos reactivos o sensibles en cualquiera
de las moléculas implicadas. Esto puede lograrse por medio de grupos
protectores convencionales, taleé'_ como los que se describen en T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; T. W.
Greene y P. G. M. Wults, Protecti:Ve Groups in Organic Chemistry, John Wiley &
Sons, 1991 y T. W. Greene and- P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1999, que se incorporan en el presente
documento por referencia.

Los compuestos de fé}mula I, o sus sales farmaceuticamente
aceptables, pueden prepararse de acuerdo con los Esquemas de reaccion
descritos mas adelante en el presente documento A menos que se indique otra
cosa, los sustituyentes en los Esquemas se definen de la manera anterior. El
aislamiento y la purificacidon del producto del productos se consigue por
procedimientos convencionales, que son conocidos por un experto en la
materia.

Se entendera por un experto en la materia de los diversos simbolos,
superindices y subindices usados en los esquemas, procedimientos y ejemplos
se utilizan para la conveniencia de la representacién y/o para reflejar el orden
en el que se introducen en los esquemas y no pretenden corresponderse
necesariamente con los simbolos, superindices o subindices en las
reivindicaciones anexas. Los esqhemas son representativos de procedimientos
utiles en la sintesis de los compuestos de la presente invencion. No pretenden

limitar el ambito de la invencién de ninguna forma.
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El Esquema 1 ilustra la sintesis de derivados de lactama representados
por la Férmula | que emplean procedimientos bien conocidos por los expertos
en la materia. En referencia al esquema 1, la reaccién de Strecker de una
piperidinona quiral protegida adecuadamente con cianuro de cin¢ en acido
acético seguido de separacion quiral proporciona compuestos quirales 2. La

acilacién de la amina 2 con un cloruro de acilo adecuado proporciona los

3
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compuestos 3. La formacion de la ceto amida 5 se consigue mediante un cierre
catalizado por base de 4 seguido de descarboxilacién/hidrélisis. La reduccion
del grupo carbonilo de 5 con bordhidruro sédico seguido de la conversion en el
cloruro y la eliminacién proporciona 6. La reduccion de la enona y la retirada
del grupo protector (en el caso de Cbz) se consigue con hidrogenacion |,
proporcionando la lactama 7. La aminacion reductiva de 7 con un aldehido y
triacetoxiborohidruro sédico o la alquilacién de 7 con un haluro (X = Cl, Br, I} y
una base, tal como hidruro sédi¢o proporciona el compuesto 8. La instalacion
de R'®/R'™ para proporcionar el compuesto 9 se realiza usando procedimientos
conocidos por un experto en la materia. Como alternativa, la retirada del grupo
protector del compuesto 6 (en éI caso de Chz éste se realiza con HCI 6 N)
proporciona la enona 10. La aminacién reductiva de 10 con un aldehido y
triacetoxiborohidruro sédico o la alquilacion de 10 con un haluro (X = Cl, Br, ) y
una base, tal como hidruro sédico proporciona el compuesto 11. La sintesis del
compuesto 12 se consigue usando procedimientos conocidos por un experto en
la materia a partir de los compue§tos 8 u11.

Procedimientos expérimentales v Ejiemplos de Trabajo

Los siguientes ilustran la sintesis de diversos compuestos de la presente
invencion. Pueden prepararse co‘?npuestos adicionales dentro del alcance de la
presente invencion usando los ;:)rocedimientos ilustrados en estos Ejemplos,
solos o junto con técnicas generéies conocidas en la técnica.

Los experimentos se realizaron generalmente en atmosfera inente
(nitrégeno o argén), particularménte en casos en los que se usaron reactivos
sensibles al oxigeno o la humedad. Se usaron generalmente disolventes y

reactivos disponibles en el mercado sin purificacion adicional, incluyendo
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disolventes anhidros en su caso (generalmente, productos de Sure-Seal™ de la
Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wisconsin). Los datos de
espectrometria de masas se indican tanto de instrumentacion de cromatografia
liquida-espectrometria de masas (CLEM) como de ionizacién quimica a presion
atmosférica (APCI). Los desplazamientos quimicos para los datos de
resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por milléon (ppm, 8)
en referencia a picos residuales de los disolventes deuterados utilizados.

Para los procedimientos de sintesis de referencia en otros Ejemplos ©
Procedimientos, pueden variar las condiciones de reaccion (duracion de la
reaccion y temperatura). En general, las reacciones se siguieron por
cromatografia de capa fina o espectrometria de masas y se sometieron a
tratamiento cuando fue adecuado. Las purificaciones pueden variar entre los
experimento. en general, los disolventes y las proporciones de disolvente
usados para eluyentes/gradientes se escogieron para proporcicnar Ry o©
tiempos de retencién adecuados.

Preparacion 1

(6R,75),(55,7R)-1-(3-Fluocrofenil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-
ona racemica (P1)

Etapa 1. Sintesis de 2-metil-4-o0x0-3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato

de bencilo (C1). Se arfiadid gota a gota cloroformiato de bencilo (235 g, 1,38

mol) a una solucién fria de 4-metoxipiridina (150 g, 1,38 mol) y trietilamina (19
ml, 0,137 mol) en tetrahidrofurano anhidro (6 [), mientras se mantenia la
temperatura por debajo de -50 °C. Se formd un precipitado de color blanco.
Después de que se completara la adicidn, la suspension resultante se agitd a -

60 °C durante 20 minutos. Después, se afadié gota a gota bromuro de
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metilmagnesio (3,0 M en éter dietilico, 650 ml, 1,95 mol) a -60 °C ~ -50 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche,
momento en el que la cromatografia de capa fina (éter de petroleo/acetato de
etilo = 1:1) indicé que la reaccion se habia completado. Déspués de interrumpir
la reaccion con acido clorhidrico acuoso 1 N (500 ml), el color de la mezcla de
reaccion se volvié de color pardo-negro. La fase organica se separd y se
concentro al vacio, y el residuo y la fase acuosa se extrajeron con acetato de
etilo (2 x 2 1). Las fases organitas combinadas se lavaron con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédif:o (500 ml), se secaron sobre sulfato sédico y
se evaporaron a sequedad, dando C1 en bruto, que se usd en la siguiente
etapa sin purificacion. Rendimiento: 1500 g, 4 lotes.

Etapa 2. Sintesis de 2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo

{C2}. A una solucion agitada del compuesto C1 (750 g, 3,06 mol) en acido
acético (2,8 1) a 100 °C se le aﬁédic') polvo de cinc (795 g, 12,2 mol) durante 4
horas en cuatro porciones. La mezcla de reaccion se volvié de color amarillo.
Después de que se completara la adicién, la mezcla de reaccion se agitd a 110
°C durante 1 hora. La mezcla se filtré a traves de Celite, el filtrado se concentro
al vacio y el residuo se diluyo con agua (2 |) y se extrajo con acetato de etilo (3
). Las fases organicas combinadas se basificaron con carbonato potasico
s6lido a pH 7~8, después se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico (1 I), se secaron sobre sulfato sodico y se evaporaron a
sequedad, dando C2 en bruto en forma de un aceite de color negro-pardo, que
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Gradiente: 0-10%
de acetato de etilo en éter de petrdleo), proporcionande C2 en forma de un

aceite de color amarillo claro. Rendimiento: 836 g de 2 lotes, 3,38 mol, 61% en
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dos etapas. RMN 'H (400 MHz, CDCl,); § 7,40-7,32 (m, 5H), 5,18 (s, 2H), 4,79
(m, 1H), 4,34-4 30 (m, 1H), 3,42-3,35 (m, 1H), 2,71-2,66 (dd, 1H), 2,54-2,45 (m,
1H), 2,38-2,25 (m, 2H), 1,21-1,20 (d, 3H).

Etapa 3. Sintesis de (2S,4R)(2R,4S5)-4-ciano-4-[(3-fluorofenillamino]-2-

metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo facémico (C3). Se anadié gota a gota 3-

fluoroanilina (376 g, 3,38 mol) a una solucién del compuesto C2 (418 g, 1,69
mol) en acido acético (3 1) a temperatura ambiente. Después, se afadié en
porciones cianuro de cinc (430 g, 3,66 mol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas, punto en el que la cromatografia de
capa fina (éter de petrdleo/acetato de etilo = 4:1) mostré que la reaccion se
habia completado. La mezcla se enfri6 a 0 °C y se afadid gota a gota una
solucion acuosa de hidréxido de amonio (2 I) hasta pH = 7~8 La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 2 |). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucidén acuosa saturada de cloruro sddico (1
l), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, dando C3 en
bruto (530 g), que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(Gradiente: 1:20 a 1:2 de acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar C3 en
forma de un aceite pardo compuesto por una mezcla de diastereémeros.
Rendimiento: 846 g, 2 lotes, 2,30 mol, 68%. RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7,39-
7,31 {m, 5H), 7,24-7,15 {m, 1H), 6,66-6,59 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,63-4,43 (2
multipletes, 1H), 4,28-4,02 (2 multipletes, 1H), 3,85-3,76 (2 singletes anchos,
1H), 3,39-3,24 (m, 1H), 240-2,18 (varios multipletes, 3H), 1,83-1,58 (2
multipletes, 1H), 1,41-1,20 (2 dobletes, 3H).

Etapa 4. Sintesis de (2S5 4R)(2R 45)-4-ciano-4-[(3-etoxi-3-

oxopropangil)(3-fluorofenil)amino]-2-metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo
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racémico {C4). Se afadieron 2,6—dimetilpiridina (242 g, 2,26 mol} y 3-cloro-3-

oxopropancato de etilo (255 g, 1,69 mol) a una solucién de C3 (4155 g, 1,13
mol) en diclorometano anhidro (2 I) a 10 °C. La mezcla de color pardo se agito
a temperatura ambiente durante una noche. Se afadi6é agua (500 ml) a 15°C y
la fase organica se separ6 y se lavo con una solucion acuosa saturada de
cloruro sédico {1 I), se secd sobre sulfato sddico, se filtré y se evaporé a
sequedad para dar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (Eluyente: 1;15 después 1:5 después 1.1 de acetato de
etilo:éter de petrdleo), dando el compuesto C4 en forma de un aceite de color
pardo. Rendimiento: 465 g, 2 lotes, 0,965 mol, .43%. Los datos de RMN
indicaron que este material era un solo diastereomero. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): & 7,48-7,43 (m, 1H), 7,42-7,30 (m, 5H), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,06-6,92
(m, 2H), 5,14-5 07 (m, 2H), 4,55 (s a, 1H), 4,24-4,09 (m, 3H), 3,38-3,31 (m, 1H),
3,14-3,05 (m, 2H), 2,80-2,76 (m, 1H), 2,17-2,04 (m, 1H), 1,78-1,72 (m, 1H),
1,48 (d, 3H), 1,46-1,35 (m, 1H), 1,28-1,20 (t, 3H). |

Etapa 5. Sintesis de (5R;7S)(5S,7R)-4-amino-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2-

oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eni)-3,8-dicarboxilato de 8-bencilo  3-etilo

racémico {C5). A una solucion del compuesto C4 (450 g, 0,934 mol) en metanol

(3,4 1) a 15 °C se le anadidé una solucién de metodxido sédico (60,5 g, 1,12 mol)
en metanol (600 ml). Se formo un precipitado de color amarillo. Despues de
que se completara la adicién, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos._' La cromatografia de capa fina (éter de
petrdleo/acetato de etilo = 2:1) mostrd que el material se habia consumido por
completo. La reaccién se concentré al vacio para dar el producto en bruto, que

se suspendié en metanol (100 rﬁl) y agua (2 I); esta mezcla se enfri6a 5 °C y
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se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N a pH 6. El sélido se filtro y se
seco, obteniendo el compuesto C5 en forma de un sdlido de color blanco.
Rendimiento: 445 g, 0,923 mol, 99%. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 7,35-7,33
(m, 3H), 7,24-7,22 (m, 3H), 6,95-6,93 {m, 3H), 4,93-4,90 (d, 1H), 4,72-4,68 (d,
1H), 4,26-4,20 (m, 1H), 3,87-3,83 (m,' 1H), 3,36-3,28 (m, 1H), 2,98-2,90 (m,
1H), 2,41-2,33 (m, 1H), 2,10-2,01 (m, 1H), 1,92-1,86 (m, 1H), 1,79-1,72 {m,
1H), 1,30-1,26 (t, 3H), 0,95-0,82 (m, 3H).

Etapa 6. Sintesis de clorhidrato de (5R.7S)(5S,7R)-1-(3-flugrofenil)-7-

metil-1,8-diazaespiro[4,5]ldecano-2 4-diona_racémico (C6). El compuesto C5

(217 g, 0,45 mol) se afiadid en porciones a acido clorhidrico acuoso 6 N (2 1) a
temperatura ambiente y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. La
mezcla se enfridé a temperatura ambiente y se concentré al vacio, dando C6 en
bruto en forma de un sélido de color pardo, que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién. Rendimiento: 282 g, 2 lotes.

Etapa 7. Sintesis de (5R.TS)(SS,7R)-1—(3—ﬂuorofenil)-?-metiI-Z,4-dioxo-

1.8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxilato de bencilo racémico (C7). A una

solucion de C6 (140,5 g, 0,45 mol) en aguaftetrahidrofurano (400 mI/800 ml) a 5
°C se le anadid una solucién de hidroxido sédico (90 g, 2,25 mol) en agua (400
ml). La reaccién se volvié de color rojo-pardo. La mezcla de reaccion se enfrié
a 0 °C y se afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo (115,2 g, 0,67 mol). La
solucién, que se volvié de color amarillo, se agité durante 1 hora a 0 °C,
momento en el que la cromatografia de capa fina (éter de petrdleo/acetato de
etilo = 1:2) mostré que la reaccion se habia completado. Se afadid acetato de
etilo (500 mi) y la fase acuosa se separd, se enfrié a 0 °C y se acidificé con

acido clorhidrico acuoso 4 N a pH 2-3, después la fase acuosa se extrajo con
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acetato de etilo (3 x 1 1) y las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (500 ml), se secaron sobre sulfato
sddico y se concentraron al vacio para dar C7 en forma de un sdlido de color
amarillo. Rendimiento: 84 g, 2 lotes, 0,205 mol, 23% en dos etapas. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): & 7,46-7,40 (m 1H), 7,37-7,27 (m, 5H), 7,18-7,13 {m, 1H),
6,93-6,85 (m, 2H), 5,07-4,99 (m, 2H), 4,36-4,34 (m, 1H), 4,07-4,03 (m, 1H),
3,55-3,48 {m, 1H), 3,40-3,18 (AB cuadruplete, 2H), 2,05-1,96 (m, 2H), 1,86-1,82
(da, 1H), 1,74-1,72 (m, 1H), 1,26-1,24 (d, 3H).

Etapa 8. Sintesis de (5R,7S8)(5S,7R)-1-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-7-metii-2-

oxo-1,8-diazaespiro[4.5]decano-é-carboxilato de bencilo racémico (C8). A una

suspension del compuesto C7 (84 g, 0,205 mol) en metanol/tetrahidrofuranc
(2500 ml/500 ml} a 15 °C se le aﬁadié en porciones borchidruro sodico (23,3 g,
0,614 mol). Después de que se tompletara la adicion, la solucién era de color
amarillo. La mezcla se agité a 15 °C durante 1 hora, momento en el que la
cromatografia de capa fina (éter de petroleo/acetato de etilo = 1:1) mostré que
la reaccion se habia completado. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
diluydé con acetato de etilo (2 l). La mezcla se lavé con agua (500 mi), después
con una solucién acuosa saturatia de cloruro sédico (500 ml), se seco sobre
sulfato sodico y se concentré a presion reducida para dar C8 en forma de un
solido de color amarillo. Rendimieénto: 84 g, 0,204 mol, 99%.

Etapa 9. Sintesis de (5!?;78)(58,7:‘?)-1-(3—ﬂuorofeniI)-?-metil-2-oxo-1,8-

diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo racémico (C9). Se afadié

gota a gota cloruro de tionilo (73,68 g, 0,614 mol) a una solucion del compuesto
C8 (84 g, 0,204 mol) en piridina (1,5 1) a 0 °C. La mezcla se agit6é a temperatura

ambiente durante 1 hora, después se calento a 50 °C durante 5 horas.
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Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retird al vacio y el
residuo se diluyd con acetato de etilo (1 ) y se lavo con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico a pH 7. La fase organica se secd sobre sulfato
sddico y se evapord a sequedad, dando el producte en bruto, que se purificéd
por cromatografia en columna sobre ge! de silice para dar C9 en forma de un
jarabe de color pardo. Rendimiento: 62 g, 0,157 mol, 77%. LCMS m/z 3951
(M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3): § 7,64-7,62 (d, 1H), 7,52-7,37 (m, 1H), 7,34-
7.32 (m, 5H), 7,16-7,11 (m, 1H), 6,91-6,80 (m, 2H), 6,34-6,32 (d, 1H), 5,08 (s a,
2H), 4,70-4,64 (m, 1H), 4,24-420 (m, 1H), 3,18-3,09 {m, 1H), 2,13-2,06 (m,
1H), 1,91-1,87 (m, 1H), 1,69-1,62 (m, 1H), 1,47-1,44 (d a, 1H), 1,32-1,30 (d,
3H).

Etapa 10. Sintesis__de (5R.7S)(6S.7R)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica (P1). A una solucion de €9 (20 g, 51

mmofl} en metanol (20 ml) se le afiadié acido clorhidrico acuoso 6 N (200 ml) a
temperatura ambiente. Después, la reaccién se calenté a reflujo durante 2
horas, tiempo durante el cual la solucion de color pardo se volvid de color
amarillo. La cromatografia de capa fina (éter de petréleo/acetato de etilo = 1:2)
mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentrd a la mitad
del volumen inicial y después se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Estos
extractos organicos se descartaron. La fase acuosa se enfrio a 10 °C y se
basificé con hidréxido sodico acuoso saturado a pH 11 y despues se extrajo
con acetato de etilo (5 x 200 ml). Las capas orgénicas se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se evaporaron, proporcionando P1 en forma de un jarabe
solido de color rojo. Rendimiento: 12 g, 46 mmol, 90%. LCMS m/z 261,3 (M+1).
RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 7,44-7,35 (m, 1H), 7,14-7,10 (m, 1H), 7,03-7,02
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(d, 1H), 7,00-6,98 (d, 1H), 6,94-6,91 (m, 1H), 6,18-6,16 (d, 1H), 2,92-2,87 (m,
1H), 2,77-2,70 (m, 1H), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,02-1,91 (m, 1H), 1,90-1,84 (fn,
2H), 1,70-1,61 (dd, 1H), 1,08-1,02 (d, 3H).

Preparacion 2

(5R.7S)(58,7R)-1-({3-Fluorofenil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona

racemica (P2)
0 F
g@ o
o’go

yy

N
> H
Cco P2

(+/-)-trans (+/-}-trans

Sintesis de P2. Una mezcla de C9 (20 g, 51 mmol) e hidréxido de
paladio sobre carbono (2 g) en metanol (200 ml) se agitc')' en una atmoésfera de
hidrogeno a 0,31 MPa (45 psi) a temperatura ambiente durante 18 horas. La
cromatografia de capa fina (éter de petrélec/acetato de etilo = 2:1 y
diclorometano/metancl = 10:1) mostrd que la reaccidén se habia completado. La
mezcla de reaccion se filtro y él fitrado se concentro al vacio; después el
residuo se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La mezcla se
enfrio a 10 °C y se acidifico con dcido clorhidrico acuoso 1 N a pH 2-3, después
de lo cual la fase acuosa se separd y se mantuvo a 10 °C. Después, ésta se
basifico a pH 11 con hidréxido sc‘idico acuoso saturado y se extrajo con acetato
de etilo (5 x 200 ml). Estas cinco fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato sédico y se evaporaron, dando P2 en forma de un jarabe sdlido
de color rojo. Rendimiento: 9,0 g; 34 mmol, 87%. LCMS m/z 263,2 (M+1). RMN
'H (400 MHz, CDCl): & 7,40-7,34 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 1H), 6,95-6,93 (m,
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1H), 6,90-6,86 (m, 1H), 2,87-2,81 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,61-2,54 (m,
3H), 2,16-1,97 (m, 4H), 1,79-1,70 (m, 1H), 1,50-1,41 (dd, 1H), 1,08-1,02 (d,
3H).

Preparacién 3

(8R,75)-1 —(3—FIuorofenil)—?—metil-'1 ,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona (P3)
Etapa 1. Sintesis de (2S5.4R)-4-ciano-4-[(3-flucrofenil)amino]-2-

metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo (C10). Una solucién de (25)-2-metil-4-

oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (véase C. Coburn y col., Publicaciéon de
Solicitud de Patente PCT WO 2007011810 A1 20070125) (31 g, 125 mmol) en
acido acético (250 ml) se tratd con 3-fluoroanilina (24,1 ml, 250 mmol) seguido
de cianuro de cinc (36,8 g, 313 mmol). La mezcla de reaccién se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas, momento en el que se
enfrid en un bafio de hielo y se basificd lentamente con una solucidn acuosa de
hidroxido de amonio. La mezcla resultante se extrajo tres veces con
diclorometano y las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron
al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia sobre gel de silice
{Eluyente: 20% a 40% de acetato de etilo en heptano) proporcioné una mezcla
de C10 y su isébmero (25,45)-4-ciano-4-[(3-fluorofenilyamino]-2-metilpiperidina-
1-carboxilato de bencilo (C11) en forma de un aceite. Rendimiento: 36 g, 98
mmol, 78%. Este material se sometid a cromatografia usando una columna
Chiralcel OJ-H, 5 um, 30 x 250 mm (Fase movil: 70/30 CO,/metanol; Caudal:
120 g/min), proporcicnando 146 g (32%) de C10 en forma de un aceite.
Tiempo de retencién: 3,45-4,46 min, MS (APCI) m/z 341,1 (M-CN)*. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 1,49 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,70 (ddd, J = 13,3, 13,3, 4,4 Hz,
1H), 1,89 (dd, J = 13,9, 6,6 Hz, 1H), 2,46 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,73 (s a, 1H),

7
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4,28 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,16 (AB cuadruplete, J = 12,3 Hz, 2H), 6,60-6,67
(m, 3H), 7,21 (m, 1H), 7,37 (m, 5H).
Etapa 2. Sintesis de (2S5 4R)-4-ciano-4-[(3-etoxi-3-oxopropanoil)(3-

fluorofenil)lamino]-2-metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo (C12). Se afiadio

2 6-dimetilpiridina (99%, 4,80 ml, 40,8 mmol) a una solucién de C10 {10 g, 27
mmol)} en diclorometano (136 mi). Después, se afiadid gota a gota 3-cloro-3-
oxopropanoato de etilo (4,48 ml, 35,4 mmol) de un embudo de adicion y la
mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla se diluy6é con diclorometano (30 ml), se lavé con agua (80
ml), con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (80 ml) y después se
seco sobre sulfato sodico. A la filtracion y a la retirada del disolvente al vacio le
siguio purificacion cromatogréficé sobre gel de silice (Eluyente: 30% acetato de
etilo en heptano), proporcionando C12 (6,64 g) en forma de un aceite de color
amarillo. Las fracciones mixtas se sometieron de nuevo a cromatografia,
proporcionando mas C12. Rendimiento toral: 8,24 g, 17,1 mmol, 63%. LCMS
m/z 482,0 (M+1). RMN 'H (500 MHz, CDs0D) § 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,44 (2
dobletes, J = 7.3, 7,3 Hz, 3H), 1,46 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,76
(m, 1H), 3,14 (s, 2H), 3,33 (m, asumido 1H, parcialmente oscurecido por un
pico de disolvente), 4,09 (2 cua;ﬂrupletes, J=71,71Hz 2H), 4,15 (m, 1H),
4,54 (m, 1H), 5,10 (m, 2H), 7,16 (m 2H), 7,29-7,35 (m, 8H), 7,53 (m, 1H).

Etapa 3. Sintesis de (5R.7S)-4-amino-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2-ox0-1.8-

diazaespiro[4,5]dec-3-eno-3,8-dicarboxilato de 8-bencilo 3-etilo (C13). Se

afiadié metal sddico (426 mg, 18,5 mmol, prelavado con heptano) a metanol
(12 ml) y se dejo reaccionar por completo. Después, esta solucion de metdxido

sddico se anadid a una solucion a 0 °C de C12 (6,64 g, 14,2 mmol) en metanol
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(45 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, se
agitdé durante 45 minutos y se concentrd, proporcionando C13 en forma de una
pasta de color amarillo, que se recogié para la siguiente transformacién sin
purificacion. Rendimiento: 6,84 g, 14,2 mmol, 100%.

LCMS m/z 482,1 (M+1). RMN 'H (500 MHz, CD30D) § 1,02 (d, J = 6,1
Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,01 (dd, J = 14,7, 11,3 Hz, 1H), 2,12 (dd, J =
14,6, 6,8 Hz, 1H), 2,19 (dd, J = 15,4, 4,8 Hz, 1H), 2,56 (m, 1H), 3,18 (m, 1H),
3,44 (m, 1H), 3,97 (dd, J = 14,0, 6,6 Hz, 1H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 471 (m,
1H), 4,95 (d a, J = 12,0 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,10 (d a, J = 8,3 Hz, 2H), 7,26
(m, 2H), 7,28-7,37 (m, 4H).

Etapa 4. Sintesis de clorhidrato de (5R,7S)-1-(3-fluorofenil}-7-metil-1.8-

diazaespiro[4,5]decano-2 4-diona (C14). El compuesto C13 (8,0 g, 17 mmol) se

anadio en porciones una solucién acuosa 6 N de acido clorhidrico (130 ml) y la
suspensién de color amarillo se calenté a reflujo durante 28 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se destilé azeotrépicamente cinco
veces con tolueno, después se secd a alto vacio durante 18 horas,
proporcionando C14 en forma de un sélido de color verde-gris. Rendimiento:
6,3 g, cuantitativo asumido. LCMS m/z 2771 (M+1).

Etapa 5. Sintesis de (5R.7S5)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2 4-dioxo-1,8-

diazaespiro[4 . 5]decano-8-carboxilato de bencilo (C15). Una solucion de C14 de

la etapa anterior (4,73 g, <15,1 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (20
ml) se enfrid a 0 °C y se tratd con una solucién de hidroxido sédico (4,11 g, 103
mmol) en agua (19 ml).Se anadié cloroformiato de bencilo (95%, 4,61 ml, 30,8
mmol) y la solucién resultante se agitdé a 0 °C durante 2 horas. Se anadid otra

porcion de cloroformiato de bencilo (85%, 1,28 ml, 8,6 mmol) y la reaccién se
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agité durante 2 horas mas a 0 °C. Después de la concentracion al vacio péra
retirar tetrahidrofurano, el residuo se ditluyd con agua (50 ml) y se extrajo tres
veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se céncentraron al vacio, y el producto en bruto se
purifico dos veces por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: 5% a 100%
de acetato de etilo en heptano, después 30% a 100% de acetato de etilo en
heptano). El material resultante (5,78 g) se identificd como el carbonato de enol
bencilo por espectroscopia de masas y analisis RMN. La mayor parte de este
material (5,05 g) se disolvié en tetrahidrofurano (aproximadamente 60 ml) y se
agité con una solucién acuosa de hidroxido sédico (1 N, 200 ml, 200 mmbl)
durante 5 horas. Después, la mezcla de reaccion se acidificé a pH 2 con acido
clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato soédico y se concentraron,
proporcionando C15 en forma de un aceite de color pardo, contaminado con
material aromatico extrafio. Rendimiento 4 g, <9,7 mmol. LCMS m/z 411,1
(M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCE) Solo picos del producto: 6 1,26 (d, d = 7,2
Hz, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 3,22 (d, mitad de cuadruplete
de AB, J = 21,9 Hz, 1H), 3,39 (d, mitad de cuadruplete de AB, J = 21,9 Hz, 1H},
3,53 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 5,04 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 6,93 (d a,
J=78Hz 1H), 7,17 (m, 1H), 7,32 (m, 5H), 7,44 (ddd, J = 8,3, 8,3, 6,3 Hz, 1H).

Etapa 6. Sintesis de (5R17;'S)—1-(3-fluorofenil)-4-hidroxi—?-metil—2—oxo-1,8-

diazaespiro[4,5]decano-8-carboxiiato de bencilo (C16). Una solucién de C15

(881 mg, 2,15 mmol) en metanol (25 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) a 0 °C se
tratd en porciones con borohidruro sodico (98%, 248 mg, 6,42 mmol} y la

solucion de color amarillo resultante se agité a 0 °C durante 2 horas. Se afiadio
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agua (5 ml}, los volétiles se retiraron al vacio, la mezcla restante se acidifico a
pH 3 con acido clorhidrico acuoso 1 N y después se extrajo con acetato de etilo
(3 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron; el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice {Eluyente. acetato de etilo), proporcionando C16 en forma de una
espuma de color pardo claro. Rendimiento 620 mg, 1,50 mmol, 70%. LCMS
m/z 4132 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) Mezcla de dos diasteredmeros,
picos seleccionados: & 1,18 y 1,21 (2 dobletes, J = 7,0, 7,2 Hz, 3H), 1,36 (m,
<1H), 1,90 (m, <1H), 2,07 and 2,18 (2 dobletes anchos, J = 13,1, 11,3 Hz, 1H),
2,37 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 5,03 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 7,06 (m,
1H), 7,29 (m, 6H).

Etapa 7. Sintesis de (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2-oxo-1,8-

diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (C17). Una solucion de C16

(510 mg, 1,24 mmol) en piridina (8,83 ml) se enfrid a 0 °C y se traté con cloruro
de tionilo (0,270 ml, 3,71 mmol). La reaccion se agitdé durante 1 hora a
temperatura ambiente, después a 50 °C durante 18 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, los volatiles se retiraron a presién reducida, el residuo
se disolvié en acetato de etilo y se neutralizé por lavado repetido con una
solucion acuosa de bicarbonato sédico (4 x 10 ml). La fase organica se
concentrd al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: 20%-100% de acetato de etilo en heptano), proporcionando C17.
Rendimiento: 300 mg, 0,76 mmol, 61%. LCMS m/z 395,5 (M+1). RMN 'H (500
MHz, CDCl3} § 1,32 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,50 (d a, J = 12,9 Hz, 1H), 1,68 {m,
1H), 1,93 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 4,64 (m, 1H), 5,09
(m, 2H), 6,34 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 6,85 {m, 1H), 6,91 (d a, J = 7,8 Hz, 1H), 7,14

o
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(m, 1H), 7,30-7,37 (m, 5H), 7,43 (ddd, J =8,2, 8,2,6,4 Hz, 1H), 764 (d, J=6,3
Hz, 1H).
Etapa 8. Sintesis .  de (5R.7 S)-1-(3-fluorofenih)-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-cna_(P3). El Compuesto C17 (150 mg, 0,38 mmol)

se disolvid en metanol (0,19 ml) y acido clorhidrico acuoso 6N(127 ml, 76
mmol) y la reaccién se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
concentré al vacio a la mitad de su volumen original y después se extrajo con
acetato de etilo; este extracto se descarto. La fase acuosa se enfrié a 10 °C, se
basifico a pH 11 con una solucion 1 N de hidréxido sodico acuosc y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se
concentraron a presion reducida, dando P3 en forma de un aceite. Rendimiento
32 mg, 0,12 mmol, 32%. LCMS m/z 261,2 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &
1,02 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,62 (dd, J = 14,1, 9,9 Hz, 1H), 1,82-1,90 (m, 2H), 1,96
(ddd, J = 14,1, 10,9, 4,9 Hz, 1H), 2,63 (ddd, J = 12,7, 10,9, 3,3 Hz, 1H), 2,73
(m, 1H), 2,89 (ddd, J = 12,6, 4,6, 4,6 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,93 (m,
1H), 6,99 (m, 1H), 7,03 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H), 7,41 (ddd, J = 8,0, 8,0,
6,4 Hz, 1H).
Preparacién 4

(5R.78)-1-(3-fluorofenil}-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona (P4)

It °
/i
So' — Go
N ‘
O)\OBn H
c17 P4

Sintesis de P4. El Compuesto C17 (150 mg, 0,38 mmol} e hidroxido de

paladio (20% en peso sobre carbono, 26,7 mg, 0,038 mmol) se combinaron en
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metanol (4,75 ml) y se hidrogenaron durante 18 horas a 0,31 MPa (45 psi) de
hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtrd a través de un filtro de jeringa
Acrodisc® y el filtrado se concentré al vacio, proporcionando P4 en forma de un
aceite. Rendimiento: 70 mg, 0,27 mmol, 71%. LCMS m/z 263,5 (M+1). RMN 'H

5 (400 MHz, CDCl3) 3 1,08 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,58 (dd, J = 14,2, 9,2 Hz, 1H),
1,86 (ddd, J = 14,3, 10,2, 4,5 Hz, 1H), 1,98-2,14 (m, 4H), 2,50-2,58 (m, 3H),
2,76 (m, 1H), 2,88 (ddd, J = 13,0, 4,9, 4,9 Hz, 1H), 6,84 (ddd, J =93, 22, 2,2
Hz, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,06 (dddd, J = 8,3, 8,3, 2,4, 0,9 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J =
8,2, 8,2, 6,4 Hz, 1H). |

10 Ejemplos 1-86

(5R,785)(56S,7R)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-

onas B-sustituidas racémicas y (5R.75)(5S.7R)-1-(3-fluorofenil}-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5ldecan-2-onas 8-sustituidas

O o] F
O F L
R”H /
8w L
., N ey
H >
P1 Ejemplos 1-32
(+/-}-trans (+/-)-trans
o F o i
Sl L
o N7
N R
P2 Ejemplos 33-55
(+/-)-trans (+/-)-trans
15 Sintesis de Ejemplos 1-86. Una solucion del compuesto P1 o P2 (0,19 M

en dicloroetano, 400 pl, 75 umol) se puso en un vial de 8 ml y se traté con el

componente aldehido (solucion 0,25 M en dicloroetano, 300 ul, 75 umoi}. Se
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afnadio triacetoxiborohidruro sédico (225 umol) a cada vial, que despues se
taparon y se agitaron a 30 °C durante 16 horas. El disolvente se retiré usando
un sistema SpeedVac y los productos en bruto se purificaron por HPLC
preparativa. Véase Tabla 1 para datos de caracterizacion.

La Tabla 1 muestra la estructura de los compuestos y datos bioldgicos
pertinentes que se midieron en cada caso, tanto en el compuesto como en una
base libre o en la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto descrito en
la Tabla. Cada ensayo se describe en mayor detalle a continuaciéon en el
presente documento.

Tabla 1

R‘rb 0
R1a . .
R R (s esta presente) = H
. JN~B  R2=CH,
‘ B = 3-fluorofenilo

~oeT

n=1
N” “R? ===-esun doble enlace(D)
A,(éHz)n o un enlace simple (S)
e] Calc. | Spec.
Ex 1| Actividad d TR de HPLC
A I,’ Nombre IUPAC Exact. | Masas
N° (| BACE' {(min)?
Mol. P. | (M+1)
(5R.7§),(58,7R)-B-(3-Etoxibencil)-1—(3-
1 D - fluorofenil)-7-metil-1,8-diazaespirojd,5jdec- | 394.2 | 395 2.066°
(¢] .
r 3-en-2-0na racémica

diazagspire[4,5]dec-3-en-2-ona racémica

gr (5R.75),(55,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
2 S D o [3-(4-metitfenoxi)bencil]-1,8- 456,2 | 457 2,583°

(5R,78).(58,7R)-1-(3-Flucrofenil)-8-[3-(4-
3 O D b metoxifenoxi)bencil)-7-metil-1,8- 4722 | 473 2,456

diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica

g
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J Cale. | Spec.
Ex I Actividad d TR de HPLC
A ! Nombre IUPAC Exact. | Masas
N° h BACE' (min)?
Mol. P. | (M+1)
(5R,78).(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
4 D . [3-(pirrolidin-1-itsulfonil)bencil)-1,8- 483,2 | 484 2,003°
N—§=
C go diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
{5R,73){55,7R)-8-{3-[(3.,5-
Difluarofenoxi)metillbencil}-1-(3-fluorofenil)-
5 o D - 4922 | 493 1,901
7-metil-1,8-diazaespirq[4,5]dec-3-en-2-ona
/@\ racemica
F F
z (5R.75).{55.7R)-1-(3-Fiucrofenil}-8-[(6-
|
6 . N D * hidroxipiridin-2-il)metil]-7-metil-1,8- 367,2 | 368 1.595°
OH diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
3H[(BR.78).(55,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-
7 D b metil-2-0x0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-8- | 375,2 | 376 0,950°
CN ilimetiljbenzonitrilo racémico
{5R.75),(5S,7R}-1-(3-Fluorofenil)-8-(3-
8 D . metoxibencil)-7-metil-1,8- 3802 | 381 1,796°
0O diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
{8R,75),(55.7R)-8-(2 4-Dihidroxibencil)-1-
9 /@ D * (3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 3822 | 383 1,814°
HO OH diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ana racémica
(Q]Z (5R,75),(55,7R)-1-{3-Fluorofenil)-7-metil-8-
10 \N‘N D - [(1-propil-1H-pirazal-5-ilmetil]-1,8- 3822 | 383 0.977°
L diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
{5R.,75).{5S,7R}-1-{3-Fluorcfenil)-8-(1H-
" ?x o b indol-5-ilmetil}-7-metil-1,8- 389,2 | 390 1,669
HN
- diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
(5R,7S).(5$,7R)-1 -(3-Fluorofenil}-8-(4-
12 HO D b hidroxi-3-metoxibencil)-7-metil-1,8- 3962 | 397 1,813°
O. diazaespirof4,5]dec-3-en-2-ona racémica

LN
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Ex 1| Actividad dJ cale. | SPec e de HPLC
A ! , Nombre IUPAC Exact. | Masas .
N° BACE {min)
Mol. P. [ {(M+1)
(5R.75),(53,7R)-8-(4-Fluoro-3-
13 F/@k D - metoxibencil)-1-(3-lucrefenil)-7-metil-1,8- 398,2 | 399 1.845°
O diazaespiro[4,5}dec-3-en-2-ona racémica
P (SR.Té),(5S,7R}-8-(2—Fluoro-5-
14 \@ D * metoxibencil)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 398,2 | 399 1,859
F diazaéspiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
(5R.75).(55.7R)-B-(3-Cloro-4-
15 HO Qx D bl hidrox‘ibencil)-1-(3—ﬂuorofeniI}-T-metil—1,B- 4001 | 401 0,938’
Cl diazadspiro[4,5)dec-3-en-2-ona racémica
@ (5R.78),(55,7R)-1-(3-Fluorofenil)-8-(3-
16 D e isoproboxibencil)-?-metil-1.8- 408,2 | 409 2.22¢6°
\ro diazaéspiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
QX (5R,78),(55,7R)-1-{3-flucrofenil)-7-metil-8-
17 D b (3-pro:poxibencil)-1,B-diazaespiro[4.5]dec-3- 408,2 | 409 2,300°
)/O en-2-gna racémica
QX (5R,7§),(53,7R)-1-(3-Fluorofeni|)-8.(3-
18 D - isobutéxibenci|)-7-meti|-1.a- 4222 | 423 2.483°
/LO diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-gna racémica
(5R,78).(58 7R)-1-{3-Fluorofenil)-7-metil-&-
19 D v (3-piridin-2-ilbencil)-1,8- 4272 | 428 1,970°
N| oS diazagspiro[4,5]dec-3-en-2-ona facémica
=
Q}( (5R.7%),(55,7R)-8-[3-(ciclopentiloxi)bencil)-
20 D b 1-(3-fiborofenil)-7-metil-1,8- 4342 | 435 2.470°

diazaespiro{4,5]dec-3-en-2-ona racémica
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J Calc. | Spec.
Ex t| Actividad d TR de HPLC
A ’: . Nombre IUPAC Exact. | Masas .
N i BACE {min}
Mol. P. [ {M+1}
" (5R.7S),(58,7R)-1-(3-flucrofenil)-7-metil-8-
21 D {3-(4-metilpiridin-3-ilbencil)-1,8- 4412 | 442 1,783°
= | diazaespiro[4,5)dec-3-en-2-ona racémica
N,
@X {5R,75),(53,7R)-1-{3-Fluorofenil}-7-metil-8-
22 ) D - {3-fenoxibencil)-1,8-diazaespiro[4,5])dec-3- 4422 | 443 1,530
©/ en-2-ona racémica
Br {5R.75),(55,7R})-8-{5-Bromo-2-
23 \Ej D i Ruorobencil)-1-{3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 4461 | 447 2,009
F diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona
(5R,75),(55,7TR)-8-(3-Bromo-4-
24 £ D ' fluorobencil)-1-(3-fiuorofenil)-7-metil-1,8- 446 1 447 2,102°
Br diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
5-(3-{[(5R,7S}.(58.7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-
25 D "~ metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4 5]dec-3-en-8- | 452,2 [ 453 1,981°
= | iI]metiI}feniI)nicdtinonitrilo racemico
N\ )
CN
S
\ 4-{2-{[(5R.7$).{58,7R}-1-{3-Fluarafenit}-7-
N
26 D . metil-2-oxo-1,8-diazaespiro(4,5]dec-3-en-8- | 458,2 | 459 2,154*
illmetif}-1,3-tiazol-4-il}benzonitrilo racémico
NC
s
A I{I 3-{2-{[{5R.75),(55,7R)-1-(3-Fluarofenil)-7-
27 D > metil-2-0x0-1,8-diazaespiro[4,5)dec-3-en-8- | 458,2 [ 459 2,173°
ilimetil}-1,3-tiazol-4-il)benzonitrilo racémico
CN
3-{{(5R.75},(55,7R)-1-(3-Flucrofenil)-7-
metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-8-
28 D - 4712 | 472 1,852°
HN'S\\= iljmetit}-N-isopropilbencenosulfonamida
racémica
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J Calc. | Spec.
Ex 1| Actividad d TR de HPLC
A ’,' . Nombre IUPAC Exact. | Masas
N° H BACE (min)’
Mol. P. | (+1)
Q"‘ (5R.75).{55,7R)-8-[3-(4-Clorofenoxi)bencil]-
29 o D b 1-(3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 4762 | 477 3,586°
/@l diazaaspiro{4,5]dec-3-en-2-ona racémica
[o1]
{(5R.75),(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
30 N 0] * {3-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilfoencif}-1,8- 4952 | 496 2.457°
| diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
CF;
| SN (5R,75).(55.7R)-8-{[6-(Etilamina)piridin-3-
31 HN N D . iljmetii}-1-(3-fluorefenil)-7-metil-1,8- 3942 | 395 2,520°
diazaespiro[4 5]dec-3-en-2-ona racémica
= | (5R,7.§),(5S,7R)-1-(3’Fluorofenil)—?-metiI-B-
oy .
32 | HNT TN D . {16-(prepilamino)piridin-3-ijmetil-1,8- 4082 | 409 1,610°
H diazaéspiro[4,5]dee-3-en-2-ona racémica
(5R,7:§),(SS,TR)-B-(S-EtoxibenciI)-1-(3-
33 S * ﬂuorofenil)-?-metil-ts- 3962 1 397 2,067°
\/o diazaéspiro[tt.5]decan-2-ona racémica
Q)( (5R,73),(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
34 ) [ .- [3-(4-metilfenoxi)bencil]-1,8- 4582 | 459 2,582%
/@’ diazadspirof4,5)decan-2-ona racémica
©)< (5R,7$),(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-s-[3~(4-
35 o) S - meloxﬁ_fenoxi)bencil]-?-metil-1,8- 4742 | 475 3,413°
OQ diazadspiro[4,5]decan-2-ona racémica
I
(5R.7§).(58.7R)-1 -(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
36 s . [3-(pirrolidin-1-ilsulfonillbencil)-1,8- 43852 | 486 1,961°
3

o
&
O\
o}

diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica
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Ex
NO

Actividad de
BACE'

Nombre IUPAC

Calc.

Exact.

Mol. P,

Spec.
Masas

{M+1)

TR de HPLC

(min)?

7

I
O

An

(ER.78).(55, 7TR)-1-(3-Fluorofen}-5-(4-
hidraxibencil}-7-metil-1.8-

diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica

68,2

369

2,485

38

g -

*h

(5R,78),(58,7R)-1-(3-Fluarofenil)-8-(4-
hidroxi-3-metilbencil)-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5)decan-2-ona racémica

3gz2

383

1,001*

3¢

]
A,

e
\

{5R,75),(58.7R)-1-{3-Fluorafenil)-7-metil-8-
[(1-propil-1H-pirazol-5-ilimetil]-1,8-

diazaespiro[4‘Sldecan-z-ona racémica

384,2

385

1,943°

40

z
\

(5R,78),(58,7R)-1-{3-Fluorcfenil)-8-(1H-
indol-5-ilmetil}-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5_]decan-2-ona racémica

3812

392

1,685°

41

I
O

e

(5R,75),(55,7R)-1-(3-Fluarofenil)-7-metil-2-
oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-8-illmetil}-2-

hidroxibenzonitrilo racémico

393,2

394

1,780°

42

I
8]

Q2

Q
/

Ll

{5R.78),{55.7R)-1-(3-Fluorofenil)-8-(4-
hidroxi-3-metoxibencil}-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,51decan-2-ona racémica

3982

399

2,684

43

AN
o

(5R.75),(557R)-8-(2-Fluorc-5-
metoxibencil)-1-(3-ftuorofenil}-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica

400,2

401

1,861°

44

96

Qo

*e

(5R,78).(58.?R)-8-(3—Cloro—4-
hidroxibencil)-1-(3-fluorofenil}-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica

4022

403

0,957

a5

'Yy

{5R.75).(55,7R)-1-(3-Fluorofenil)-8-(3-
isopropoxibencil)-7-metil-1,8-

diazaespiro(4,5}decan-2-ona racémica

410.2

411

2,222°

46

G C

{

"5

{5R.7 8),(58,7R}-1-{3-Fluorofenil)-7-metil-8-
{3-propoxibencil)-1,8-

diazaespira[4,5]decan-2-ona racémica

410,2

a1

2,208°

(@
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J Calc. | Spec.
Ex 1 Actividad d TR de HPLC
A ! Nombre IUPAC Exact. | Masas| ,
N° H BACE' {min}
Mol. P. | (M+1)
(5R.75) (55.7R)-8-(3-Butoxibenci)-1-(3-
47 S ’ fluorofenil)-7-metil-1,8- 4243 | 425 | 2478
LO diazaespiro{4,5]decan-2-ona racémica
(5R.75).(58,7R)-1-(3-Fluarofenii)-8-(3-
48 S . isobutoxibencil)-7-metil-1,8- 4243 | 425 3,53¢°
)\,O diazagspiro[4,5]decan-2-ona racémica
(5R,78),(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
49 S * (3-piridin-3-ilbencil}-1,8- 4292 | 430 2,888°
Z | diazagspiro[4,5)decan-2-ona racémica
N
(5R.7 8).(55.7R)-8-[3-(Ciclopentiloxi)bencil)-
50 S * 1.(3-fluorofenif)-7-metil-1,8- 4363 | 437 2,4683
o
O/ diazaé_spiro[4,5]decan-2-ona racémica
(5R,7.§).(58.7R)-1-(3-Fluor0feniI)-?-metil—&-
51 s hie [3-{4-mhetilpiridin-3-il)bencil]-1,8- 4432 | 444 1,808°
= | diazaéspirc[4,5]decan-2-ona racémica
Nz
@ (5R.78),(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
52 8 il (3-fenbxibencil)-1,8-diazaespiro{4 S5}decan- | 4442 | 445 2,577°
Q
©/ 2-ona facémica
Br. (5R.75),(565.,7R)-8-(5-Bromo-2-
53 \@ S * fluorobencil)-1-{3-fluorafenil)-7-metil-1,8- 4481 1 449 2,288°
F diazaéspiro[4,S]decan-z-ona racémica
S
\ r{' 4-(24[{5R,75).(55.7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-
54 5 . metil-2-ox0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-8- 460,2 | 461 2,124°

illmetil}-1,3-tiazol-4-ibenzonitrilo racémice
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J Calc. | Spec.
Ex 1| Actividad o TR de HPLC
A I,‘ Nombre [UPAC Exact. | Masas|
N° .| BACE’ {min)*
Mol. P. [ (M+1)
@ (9R.78),(53,7R)-B-{3-(4-clorofencxi)bencil)-
55 3 S - 1-{3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 478,2 | 479 2.615°
/©/ diazaespiro[4,5ldecan-2-ona racémica
Cl
N-(4-[[(5R,75).{55,7R)-1-{3-Fluorofenil}-7-
!, '
59 J\ g D metil-2-oxo-1,8-diazaespira(4,5]dec-3-en-8- | 4072 | 408 1,978°
07 N
H illmetil}fenil)acetamida racémica
(5R 75),(85,7R}-1-{3-Fluorofenil)-7-metil-&-
\\ {[1-(2.2.2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-iljmetil}- .
60 ~N v} - 4222 | 423 2,225
N j 1,8-diazaespira(4,5]dec-3-en-2-0na
CF3 racémica
MN == 3{[(5R,75),(8S.7R)-1-(3-Flugrofenil)-7-
61 D b metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-8- | 414,2 [ 415 1,797°
illmetil}-1 H-indoko-5-carbonitrilo racémico
CN
HN
{5R.7 8).{58.7R)-8-{[5-(Benciloxi)-1H-indo!-
62 o ) i 3-illmetil}-1-(3-fluorcfenil)-7-metil-1,8- 4952 | 496 1,723
[\4 : diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
HN = {5R.78).(55,7R)-8-{(6-Fluoro-1H-indol-3-
63 D i ihmetil]-1-{3-flugrofenil}-7-metil-1,8- 4072 | 408 2.024°
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
F
(5R.75).(58,7R)-1-(3-Fluarofenil)-7-metil-8-
64 D o {3-(1H-pirazol-1-ibencil]-1,8- 416,2 | 417 1,985°
N’N/ diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
\ /
S (5R,75),(55.7R)-8-[(5-Cloro-1H-indazol-3-
65 D - ihmetil]-1-(3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 4241 | 425 2,038*
ol diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-0na racémica
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J Calc. | Spec.
Ex i| Actividad d TR de HPLC
A ! . Nombre [UPAC Exact. | Masas
N°® i BACE {min)?
(Mol P. | (M+1}
HN o= (5R,T§).(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-?-rnetiI-B-
66 D b [{(B-matil-1H-indol-3-iymetil]-1.8- 403,2 { 404 2,163°
diazaéspiro[d,5]dec-3-en-2-ona racémica
= ; . .
HN {5R,78),(58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
67 D - {6-(trifluorometil)-1H-indol-3-ijmetil}-1,8- 4572 | 458 2,501°
diazagéspirol4,5])dec-3-en-2-ona racémica
FsC
@X (5R,75).(58,7R)-8{3-{(3-Cicloprapil-1,2.4-
] oxadiézol-ﬁ-iI)metoxi]bencil}-1-(3—
68 D - 4882 | 489 2,316°
NP0 fluorofenil}-7-metil-1,8-diazaespiro{4,5]dec-
=N 3-en-3-ona racémica .
N-[4-{[(BR.75).(65 TR)-1-(3-Flucrofenil)-7-
69 J\ J(:ﬁ( 5 - metil-3-oxo-1,8-diazaespiro[4,5)dec-8- 409,2 | 410 1,964°
N "
H iljmetil}fenilyacetamida racémica
S (5R,78),(5S,7R)-8-[(5-Cloro-1H-indol-3-
70 S b inmetil]-1-(3-fluorofenil)-7-rnetil-1,8- 4252 | 426 2,185°
- diazaespirc[4,5)decan-2-ona racémica
S v
N\ IQ (5R.78),(55,7R)-8-{[4-(3-Clorafenil}-1,3-
71 D - tiazol-i—il]melil}-1-(3-fluorofenii)-?—meti!-1,8- 467,1 | 468 1,864*
diazaaspiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
o]
S .
J
Y (5R,7S),(65.7R)-1-(3-Fluorofenil)-8-{[4-(3-
72 D b metoxifenil)-t,3-tiazol-2-illmetil}-7-metil-1,8- | 463,2 | 464 2,38°
diazaespiro{4,5]dec-3-en-2-ona racémica
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Calc., | Spec.
Ex i| Actividad da TR de HPLC
A H Nombre {UPAC Exact. | Masas .
N° i BACE' {min)
Mol. P. | (M+1)
S
N f“’ (5R,78),(55,7R)-1-{3-Fluorofenil)-8-{[4-(4-
73 ] e metoxifenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-7-metil-1,8- | 4632 | 464 2338
diazaespira[4,5]dec-3-en-2-0na racémica
—Q0
N {5R,75).(55.7R)-8-[{B-Fluaro-1H-indol-3-
74 S * ilymetil]-1-(3-fluorofenil)-7-metil-1,8- 4092 | 410 2,019°
diazaespiro[4,5)decan-2-ona racémica
F
/@k {4-{[(5R,78).(55,7R)-1-(3-Fluorafenil)-7-
75 HN s . metil-2-0xo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-8- 4252 | 426 1,767
e ? iljmetil}feniljcarbamato de metilo racémico
e 3{[(5R.7 5},(55,7R)-1-(3-Fluorofenil}-7-
76 S . metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-8- 4162 | 417 1,793°
illmetil}- 1 H-indolo-5-carbonitrile racémico
CN
(‘\ﬂ% (5R,75),(55,7R)-1-(3-Fluarafenil)-7-metil-8-
77 \N,Nj [ . {[1-(2,2 2-trifluoroelil)-1H-pirazol-5-ijmetil}- | 424,2 | 425 2.157¢
CFq 1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica
HN'N\ (5R,7S),(58,7R)-B-[(5—Cloro-1H-Indazol-3-
78 S . iymetif]-1-(3-fluarafenih-7-metit-1,8- 4262 | 427 2,024
cl diazaespiro[4,5])decan-2-ona racémica
(5R,78).{58.7R)-1-(3-Fluorofenil)-7-metil-8-
79 s . [3-(1 H-pirazat-1-ibbencil)- 1,8- 418,2 | 419 1,982°
N‘N/7 diazaespiro[4,5)decan-2-ona racémica
\
(6R,75).{55,7R})-8-[3-(Ciclopropiloxi})-4-
l’
{difluorometoxijbencil]-1-(3-luorofenil)-7-
80 0 D . 4722 | 473 2,394’
/]\ 0 metil-1,8-diazaespirg[4,5]dec-3-en-2-ona
F F \—7
racémica




76

GJ Calc. | Spec.
Ex H Actividad d TR de HPLC
A H , Nombre IUPAC Exact. | Masas
N° BACE (min)?
Mol. P. | {M+1)
SW}{ .
\ r’q {5R.75).(55.7R)-8-{[4-(3-Clorofenil}-1,3-
81 S . tiazol-2-illmetil}-1-(3-fluorofenil)-7-metit-1.8- | 4691 | 470 1,779°
diazadspiro[4,5]decan-2-ona racémica
Cl
(5R,75).(58,7R)-8-[3-(3.3-
Dimet'bxiciclobutil)benci]]-1-(3—ﬂuorofeni|)-7-
82 D . A 464,2 | 465 2.288°
metil-1,8-diazaespira{d,5)dec-3-en-2-ona
-0 o~ racémica
HN’%’? (5R.75),(55,7R)-1-(3-Flucrofenil)-7-metil-8-
83 N D * [(2-feriil-1 H-imidazal-4-imetil-1,8- 4162 | 417 1,747°
diazadspiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
HN (5R,75).(55.7R)-1-(3-Flucrofenil}-7-metil-8-
84 S * {[6-(triﬂuorometi1)-1H—indoI-B-iI]metil}-1,8- 459,27 | 460 2.562°
- diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica
C
3
\S , (5R,75),(55.7R}-8-{[4-(2-Clorofenil)-1,3-
85 N D * tiazol-2-iljmetil}-1-(3-fluorofenil}-7-metil-1,8- | 467,1 | 468 2,47’93
Cl diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona racémica
gj (5R.7 8),(58,7R)-8-{3-[(3-Ciclopropil-1,2,4- .
O oxadiazol-5-ilmetoxilbencil}-1-(3-
86 s . 480,2 | 491 2,307°
NP0 fluarofenil)-7-metil-1,8-

diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica

"Clso del Ensayo Acelular de la actividad de BACE: T nM a T uM =1
uM a 10 pM ***, 10 uM a 100 pM?*, 100 pM a 300 uM*
2 condiciones de HPLC: Caudal 0,8 ml/min; 50 °C; columna y gradiente

en pie para cada valor.
3 Columna: Ymec ODS-AQ, 2,0 x 50 mm, 5 um; Fase movil A TFA al
0,0375% en agua (v/v); Fase movil B: TFA al 0,01875% en acetonitrilo (v/v),
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Gradiente:
0 minutos B al 10%
0,5 minutos B al 10%
4 minutos B al 100%
4,3 minutos B al 10%
47 minutos B al 10%

4 Columna: Yme ODS-AQ, 2,0 x 50 mm, 5 um; Fase mévil A: TFA al
0,0375% en agua (v/v); Fase movil B: TFA al 0,01875% en acetonitrilo (v/v);

Gradiente:
0 minutos B al 25%
0,5 minutos B al 25%
4 minutos B al 100%
4,3 minutos B al 25%
4,7 minutos B al 25%

5 Columna: Ymc ODS-AQ, 2,0 x 50 mm, 5 um; Fase moévil A: TFA al
0,0375% en agua (v/v), Fase moévil B; TFA al 0,01875% en acetonitrilo {v/v);

Gradiente:

0 minutos B 1%
0,6 minutos B 5%

4 minutos B al 100%
4,3 minutos B al 1%
4,7 minutos Bal1%
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® Columna: Welch XB-C18, 2,1 x 50 mm, 5 um; Fase moévil A: NH,OH al

0,05% en agua (v/v); Fase mévil B: acetonitrilo al 100%;

Gradiente:

0 minutos B al 5%
0,5 minutos Bal5%
3,4 mihutos B al 100%
42 minutos | Bal 100%
4,21 m"inutos B al 5%
47 mihutos B al 5%

" Columna: Yme ODS-Ad, 2,0 x 50 mm, 5 um; Fase moévil A: TFA al
0,0375% en agua (v/v); Fase movil B: TFA al 0,01875% en acetonitrilo (v/v);

Gradiente:

0 minutos B al 0%
1,0 minutos B al 5%
4,0 mihutos B al 70%
4,1 minutos B al 0%
47 mié'lutos B al 0%
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Ejemplo 87
Clorhidrato de (5R. 7 S)-1-(3-fluorofenil)-8-(4-hidroxi-3-isopropoxibencil)-7-metil-

1,.8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona (87)

Esquema 3
I o)
0 N~ o Yo b
HOD)LH )\ OD)LH—-. OD/J\}—-. OD)LH
\O \.O \O HO
c18 c19 c20

é?wﬁo ~ o t%%T\[::],F

F
NSRS S G
* © -HCl
' HO

N
H HO 87
P3 c20

Etapa 1. Sintesis de 3-isopropoxi-4-metoxibenzaldehido (C18). Una

solucién de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (5,00 g, 32,9 mmol) en
dimetilformamida (100 ml) se traté con carbonato potasico (9,08 g, 65,7 mmol}
y 2-yodopropano (6,57 ml, 65,7 mmol). La reaccién se agité durante 4 horas y
después se anadid mas 2-yodopropanc (3,29 ml, 32,9 mmol) vy la mezcla se
dejo reaccionar durante una hora mas. Después, se vertié en agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con una solucidn acuosa 1 N de hidréxido séddico, después con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se secd, se filtro y se concentro al vacio |
proporcionando C18 en forma de un aceite. Rendimiento: 4,60 g, 23,7 mmol,
72%. LCMS m/z 195,2 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 1,41 (d, J = 6,2 Hz,
6H), 3,95 (s, 3H), 4,65 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 9,85
(s, 1H).
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Etapa 2. Sintesis de 2-(3-isopropoxi-4-metoxifenil}-1.3-dioxolano (C19).

Se anadieron etilen glicol (99%, 263 ml, 47,4 mmol) y acido para-
toluenosulfénico monohidrato (97:%, 75 mg, 0,38 mmol) a una solucidén de C18
(4,6 g, 23,7 mmol) en tolueno (79 ml). El matraz de reaccion se equipd con un
purgador Dean-Stark y los contenidos se calentaron a reflujo durante 5 horas.
La reaccion se vertié en una solicién acuosa de carbonato potasico y después
ja fase organica se lavo dos veces mas con una solucidon acuosa de carbonato
potasico y una vez con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico. La
fase organica se seco, se filtrd y_ se concentré; Los andlisis por RMN y LCMS
revelaron que la reaccién estabd incompleta, por tanto el producto se sometio
de nuevo a las condiciones de reaccion, calentando a reflujo durante 18 horas.
El tratamiento se repitio, proporcionande €19 en forma de un aceite.
Rendimiento: 5,0 g, 21,0 mmol, 89%. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 1,38 (d, J =
6,2 Hz, 6H), 3,86 (s, 3H), 4,02 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 4,57 (septuplete, J = 6,0
Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H}, 7,03 (m, 2H).

Etapa 3. Sintesis de 4-hidroxi-3-isopropoxibenzaldehido (C20). Se

afadié alambre de litio (cortado en pequefos segmento, 204 mg, 29,4 mmo!)
se afiadi® a una solucién de clorodifenilfosfina (2,17 ml, 11,7 mmol) en
tetrahidrofurano (18,7 ml) y la reaccion se agitd durante 1 hora. Despues, una
solucion de C19 (2,00 g, 8,39 mmol) en tetrahidrofurano {5 ml) se afadié gota a
gota a la mezcla de color rojo oscuro y la reaccion se agité durante 2 horas.
Después, se filtré en una soiucic’;ﬁ acuosa de hidréxido sddico y se extrajo con
éter dietilico (3 x 15 ml); Las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico y las fases acuosas se combinaron y

se enfriaron en un bano de hielo. Esta fase acuosa se acidificd con acido
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clorhidrico acuoso concentrado. La mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 10
ml) y estas tres fases organicas se combinaron y se lavdé con una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico, se secd y se concentré al vacio para dar
C20 en forma de un aceite. Rendimiento: 740 mg, 4,11 mmol, 49%. RMN H
(400 MHz, CDCl3) & 1,41 (d, J = 6,0 Hz, 8H), 4,73 (septuplete, J = 6,1 Hz, 1H},
6,30 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 9,82 (s, 1H).

Etapa 4. Sintesis de 87. El Compuesto €20 (20,7 mg, 0,115 mmol) en

dicloroetano (0,5 ml) se combiné con una solucion de P3 {20 mg, 0,077 mmol)
en dicloroetano (0,4 ml). Se afiadié acido acético {4 ul, 0,07 mmol). Después de
5 horas de agitacidn, la reaccién se tratd con triacetoxiborohidruro sédico (32,6
mg, 0,154 mmeol) y la mezcla de reaccidon se dejé en agitacion durante 18
horas. Después, se afiadid una solucion acucsa de bicarbonato sédico y las
fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 5 mi) y
las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (Gradiente: 20%-70% de acetato de etilo en heptano), proporcionando la
base libre de 87 en forma de un aceite. Rendimiento: 7,8 mg, 0,018 mmol,
23%. LCMS m/z 425,2 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 1,14 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,33 (2 dobletes solapados, J = 6,0, 6,0 Hz, 6H), 1,59 (m, 1H), 1,71 (m,
1H), 1,97 (ddd, J = 13,1, 9,8, 4,1 Hz, 1H), 2,11 (dd, J = 13,3, 5,1 Hz, 1H), 2,41
(ddd, J = 12,5, 5,3, 4,3 Hz, 1H), 2,64 (ddd, J = 12,7, 9,8, 3,0 Hz, 1H), 2,99 (m,
1H), 3,35 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,55 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 4,52 (septuplete, J =
6,0 Hz, 1H), 583 (s a, 1H), 6,23 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz,
1H), 6,77 (s a, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (ddd, J = 9,5, 2,2, 2,2 Hz, 1H),
6,95 (d a, J = 7,8 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J = 8,4, 8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,38-7,44 (m,
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2H). RMN 3C (100 MHz, CDCl). No todas las sefiales esperadas se
observaron. & 15,16, 22,06, 22,12, 33,63, 40,34, 43,96, 51,00, 57,80, 71,47,
113,62, 113,95, 115,60 (d, J = 21 Hz), 118,12 (d, J = 22 Hz), 121,48, 124,93,
126,60 (d, J = 3 Hz), 130,38 (d, J = 9 Hz), 144,41, 145,61, 156360. La sal
clorhidrato se preparé disolviendo la base libre de 87 en éter dietilico y tratando
la solucién con una solucién 1,0 M de acido cIorhidricd en éter, seguido de
concentracion al vacio. EI Compuesto 87 se obtuvo en forma de un sdlido.
Rendimiento: 8,6 mg, 0,18 mmol, 100%.

Ejemplo 88
Clorhidrato de (5R.75)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-8-[(2-metilbifenil-3-

ilmetil}-1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona (88)

O
s
(0] p
s O3 Sl
S o
N O -HCI
H

88
P4

El Compuesto 88 se prepard de acuerdo con el procedimiento general
para la sintesis de 87 en el Ejemplo 87, excepto que se usaron P4 y 2'-
metilbifenil-3-carbaldehido en lugar de P3 y C20, proporcionando la base libre
de 88 en forma de un aceite. Rendimiento: 16,5 mg, 0,037 mmol, 48%. LCMS
m/z 443,2 (M+1). RMN "H (500 MHz, CDCl5} & 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,60 (m,
1H), 1,70 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,04 (dd, J = 13,2, 5,4 Hz, 1H), 2,13 (ddd, J =
12,4, 9,5, 9,5 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,31 (ddd, J = 12,7, 8,8, 3,9 Hz, 1H), 2,49
(ddd, J = 12,4, 44, 44 Hz, 1H), 2,53-2,69 (m, 3H), 3,04 (m, 1H)}, 3,51 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 3,63 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 6,87 (ddd, J = 9,3, 2,1, 2,1 Hz, 1H),
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6,92 (d a, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,4, 84, 2,4 Hz, 1H), 7,20-7,28 (m,
7H), 7,33 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 8,0, 8,0, 6,3 Hz, 1H). RMN
3C (125 MHz, CDCls) 5 13,79, 20,36, 29,80, 33,40, 34,42, 42,57, 43,63, 51,52,
58,13, 64,03, 115,45 (d, J = 20 Hz), 117,90 (d, J = 22 Hz), 125,69, 126,30 (d, J
= 3 Hz), 126,99, 127,15, 127,76, 127,89, 129,49, 129,68, 130,18 (d, J = 9 Hz),
130,28, 135,17, 138,00, 138,08, 138,56, 141,71 (d, J = 6 Hz), 162,76 (d, J =
248 Hz), 175,01, La sal clorhidrato se preparé disolviendo |a base libre de 88
en éter dietilico y tratando la solucién con una solucion 1,0 M de acido
clorhidrico en éter, seguido de concentracion al vacio. EI Compuesto 57 se
obtuvo en forma de un soélido. Rendimiento: 18 mg, 0,037 mmol, 100%.

Ejemplo 89
Clorhidrato de (5R,7 S)-1-(3-fluorofenil)-8-(4-hidroxi-3-isopropoxibencil)-7-

metil-1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona (89)

]

O ., N F
oo X8 U
SICle sl O
N HO OD) HC
H HO 89
P4 c20

Sintesis de 89. El Compuesto 89 se preparé de acuerdo con el
procedimiento general para la sintesis de 87 en el Ejemplo 87, excepto que P4
se us¢ en lugar de P3, , proporcionando la base libre de 89 en forma de un
aceite. Rendimiento: 26 mg, 0,060 mmol, 40%. LCMS m/z 427,1 (M+1). RMN
"H (500 MHz, CDCl3) & 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,56
(m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 2,00 (dd, J = 13,2, 5,4 Hz, 1H), 2,10 (ddd, J

= 12,4, 9,5, 9,5 Hz, 1H), 2,28 (ddd, J = 12,7, 8,8, 3,9 Hz, 1H), 2,42 (ddd, J =
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12,4, 4,5, 45 Hz, 1H), 2,51-2,63 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 3,38 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,46 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,51 (septuplete, J = 6,1 Hz, 1H), 6,67 (dd, J =
7.9, 1,6 Hz, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J =84, 2,1,
2,1 Hz, 1H), 6,90 (d a, J = 7,8 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 8,4, 8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,38
(ddd, J = 8,0, 8,0, 6,4 Hz, 1H). RMN ®C (100 MHz, CDCl;). No todas las
sefiales esperadas se observaron. 8 13,70, 22,03, 22,11, 29,84, 33,45, 34,51,
42 54, 43,27, 51,27, 57,86, 64,12, 71,42, 113,54, 113,88, 115,38 (d, J = 21 Hz),
117,91 (d, J = 22 Hz), 121,36, 126,40 (d, J = 3 Hz), 130,15 (d, J = 9 Hz),
144,41, 145,52, 175,05. La sal clorhidrato se prepard disolviendo la base libre
de 89 en éter dietilico y tratandr.; la solucion con una solucién 1,0 M de acido
clorhidrico en éter, seguido de gc:oncentracién al vacio. El Compuesto 89 se
obtuvo en forma de un soélido. Rendimiento: 28 mg, 0,060 hwmol, 100%.

Ejemplos 90 y 91

(5R.78)(56S5,7R)-3-Fluoro-1-(3-fluorofenil)-8-(3-isopropoxibencil}-7-metil-

1.8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona racémica, sal formiato {80) vy (5R.7SY5S.7R)-

3,3-Difluoro-1 -(3—fluorofenil)-8-(3-isopropoxibencil)-?—metil-1 8-

diazaespiro[4.5]decan-2-ona racémica, sal formiato (91)

/\(0 F o . F o
/a.., N F .:”.. l".
-~ (ﬁ© f (ﬁ() F (ﬁNQ F

Ejemplo 45 Ejemplo 90 Ejemplo 91
Un matraz secado a la llama en una atmosfera de nitrbgeno se cargo

con THF seco (5 ml) y diisopropilamina (106 mg, 1,05 mmol) y se enfri6 a -78

°C en un bafio de hielo seco-acetona. Se afadié gota a gota n-buli (0,37 ml,
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0,93 mmol), después la solucion se calenté a -55 °C durante 1 h y después se
volvié a enfriar a -78 °C. Una soluciéon del Ejemplo 45 (240 mg, 0,58 mmol) en
THF anhidro (3 ml) se afiadid gota a gota, después la mezcla resultante se
agitd durante 45 min a -78 °C y se dej6 calentar a -55 °C. Una solucién de
{(PhSQ02),NF (276 mg, 0,87 mmol) en THF anhidro (2 ml) se afadié gota a gota
y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h a -55 °C. La reaccion se
interrumpié con NH4CI saturade (10 ml) y los disolventes se retiraron al vacio.
El residuo se repartié entre EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). Después de separar
las fases, la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron para dar el producto en
bruto, que se purificd por HPLC preparativa para obtener el Ejemplo 90 (25
mg, 10%) en forma de un sdlido de color blanco y el Ejemplo 91 (58 mg, 22%)
en forma de un sdlido de color bianco.

El Ejemplo 90: RMN 'H (400 MHz, MeOD): § 7,51-7,45 (m, 1H), 7,23-
7,13 (m, 2H), 7,04-6,99 (m, 2H), 6,78-6,74 (d, 3H), 5,31-5,15 (m, 1H), 4,56-4,50
(s, 1H), 3,63-3.48 (m, 2H), 2,94-2,47 (m, 5H), 2,11-1,73 (d, 4H), 1,28-1,21 (d,
6H), 1,22-1,18 (t, 3H). Columna de HPLC YMC ODS-AQ (0,46 x 5 cm x 5 um),
TR = 1,99 min, Fase Moévil MeCN al 10% (TFA al 0,1%)} en agua a MeCN al
80% (TFA al 0,1%) en agua. LCMS m/z 429,4 (M+1).

Ejemplo 91: RMN 'H (400 MHz, MeOD): § 7,54-7,49 (m, 1H), 7,28-7,23
(m, 1H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,09-7,06 (d, 2H), 6,78-6,75 (m, 3H), 4,55-4,51 (s,
1H), 3,60-3,49 (m, 2H), 2,99-2,86 (m, 2H), 2,76-2,66 (d, 2H), 2,50-2,40 (m, 1H),
2,13-2,05 (m, 2H), 1,84-1,77 (d, 2H), 1,28-1,26 (d, 6H), 1,19-1,18 (d, 3H).
Columna de HPLC YMC ODS-AQ (0,46 x 5¢cm x 5 um), TR = 2,12 min, Fase
Mévil MeCN al 10% (TFA al 0,1%) en agua a MeCN al 80% (TFA a! 0,1%) en
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agua. LCMS m/z 447.4 (M+1).

Ejemplo 92
(3R/S.5R 7S)3R/S,58,7R)-1-(3-Fluorofenil)-3-hidroxi-8-(3-

isopropoxibencil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4.5]decan-2-ona racémica, sal

O
HO, - o o
N
N F
N7
#CSBb i: 92

El Compuesto #C38 se hidrogentd de acuerdo con el procedimiento

clorhidrato (92)

descrito en Preparacién 4. El material protegido [LCMS m/z 279,4 (M+1)] se
convirti6 después en el producto del titulo por reaccidn con 3-
isopropoxibenzaldehido, usando el procedimiento general descrito para la
preparacién de 87 en el Ejemplo 87, excepto que el gradiente para la
cromatografia fue 0% a 5% de metanol en diclorometano. La base libre se aisio
en forma de un aceite incoloro, se estimé por RMN 'H que se componia de una
mezcla aproximadamente 3:2 dé diasteredomeros en el carbono que porta el
grupo hidroxi. Rendimiento: 9 mg, 0,02 mmol, 15%. RMN 'H (400 MHz, CHCl):
§1,12(d, J=69Hz)y1,17(d, J=6,7Hz, 3H), 1,29y 1.35(2d,J=60Hz) y
1,30 {d, J = 6,0 Hz, total 6H), 1,56-2,84 (m, 8H}, 2,98-3,04 (m, 1H), 3,49 (AB
cuadruplete, Jap=13,6 Hz, Avap = 75,6 Hz) y 3,50 (AB cuadruplete, Jag=13,6
Hz, Avag=257 Hz, total 2H), 4,46-4,64 (m, 2H), 6,73-6,80 (m, 3H), 6,84-6 87
(m, 1H), 6,90-6,93 (m, 1H), 7,09—7,18 (m, 2H), 7,36-7,43 (m, 1H). LCMS m/z
427,17 (M+1). La conversion en la sal clorhidrato como en el Ejemplo 87

proporcion6 3,6 mg del producto del titulo.
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Eijemplo @93

(5R.7 S)-1-(Ciclopropilmetil-8-(3-isopropoxibencil)-7-metil-1,8-

diazaespiro[4 5]dec-3-en-2-ona (#93)
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Etapa 1. Sintesis de (2S.4S)-4-hidroxi-2-metil-4-(triclorometilpiperidina-

1-carboxilato de bencilo (#C21). Se anadid cloroformo (4,06 ml, 50,7 mmol) a

una mezcla de (28S)-2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (98,5%,
4,24 g, 16,9 mmol) y cloruro de magnesio (4,83 g, 50,7 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (45 ml) y la mezcla de reaccién se enfrid en un bano de hielo
secofacetona. Se afadidé gota a gota bis(trimetilsilillamida litica (1 M en
tetrahidrofurano, 254 ml, 254 mmol) durante 30 minutos, mientras se
mantenia la temperatura interna de {a reaccion por debajo de -72 °C. La
reaccion se agitd de -72 a -77 °C durante 4 horas, después se dejo calentar -15

°C transfiriendo el matraz a bario humedo de hielo-metanol . Después de una



10

15

20

25

88

hora a -15 °C, la reaccion se intefrumpié lentamente con agua (25 ml), despues
se repartio entre agua (75 ml} y acetato de etilo (150 ml). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se
lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (75 ml), se
secaron sobre suifato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se disolvid en éter dietilico (30 ml), ‘que provocod que se
formara un precipitado de color blanco; esta mezcla se agitoé durante 18 horas.
El sélido se recogio por filtraciéﬁ_ y se enjuagé con cold éter dietilico (10 ml) ,
proporcionando #C21 en forma de un solido de color blanco. La configuracion
relativa de los grupos metilo e hidroxi se determiné por analisis cristalografico
de rayos X de cristal sencillo de una muestra preparada de manera analoga,
dicha muestra se cristalizd en acetonitriio-agua. Rendimiento: 2,95 g, 8,05
mmol, 48%. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, se presumio que era una mezcla de
rotameros) & 1,27 y 1,28 (2d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,81-1,96 (m, 3H), 2,07-2,15 (m,
1H), 3.09-3,25 (m, 1H), 3,95—4,63 (m, 1H), 4,44-4,53 (m, 1H), 5,04-5,14 (m,
2H), 6,20 (s, 1H), 7,29-7,40 (m, 5H).

Etapa 2. Sintesis de (2S,4R)-4-azido-2-metilpiperidina-1,4-dicarboxilato

de 1-bencilo 4-metilo (#C22). Una suspension de (2S5,45)-4-hidroxi-2-metil-4-

(triclorometil)piperidina-1-carboxilato de bencilo (#C21) (18,00 g, 49,09 mmol),
eter 18-corona-6 (2,00 g, 7,57 ﬁhol) y azida sddica (98%, 9,00 g, 136 mmol)
en metanol (130 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después,
se afiadid 1,8-diazabicic!o[S,4,0]u‘hdec-7-eno (98%, 24,0 ml, 157 mmol} durante
diez minutos. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. La mayoria del metanol se retird al vacio y el residuo se diluyé con

agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Los extractos
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organicos combinados se lavaron con agua (150 ml), se lavaron con una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico (150 ml) y se secaron sobre sulfato
de magnesio. Después de la filtracion y la retirada del disolvente a presion
reducida, se obtuvo #C22 en forma de un aceite de color amarillo claro.
Rendimiento: 15,8 g, 47,5 mmol, 97%. APCI m/z 333,3 (M+1). RMN "'H (400
MHz, CDCl3) § 1,09 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,60 (ddd, J = 13,5, 12,5, 5,3 Hz, 1H),
1,94 (dd, J = 13,6, 6,1 Hz, 1H), 2,23-2,32 (m, 2H), 3,16 (ddd, J = 14,3, 12,3, 32
Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 4,07 (ddd a, J = 14, 5, 3 Hz, 1H), 4,45-4,53 (m, 1H), 5,14
(s, 2H), 7,30-7,40 (m, 5H).

Etapa 3. Sintesis de (28,4R)—4-amino-2-metilpiperidina-1.4-dicarboxilato

de 1-bencilo 4-metilo (#C23). Se anadid polvo de cinc (99%, 4,76 g, 72 mmol) a
una solucién de (2S5 4R)-4-azido-2-metilpiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo
4-metilo (#C22) (4,8 g, 14,4 mmol) en acido acético (35 ml) y tetrahidrofurano
(35 ml}) y la mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante 4 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd a través de Celite y el
filtrado se concentrd al vacio para retirar ta mayoria de los disolventes. El
residuo se diluyod con acetato de etilo, se lavé varias veces con una soluciéon
acuosa saturada de bicarbonato sddico, después se lavdé con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico y se secd sobre sulfato de magnesio. La
mezcla se filtré y se concentré a presion reducida, proporcionando #C23 en
forma de un aceite de color amarillo claro, que se llevé a la siguiente etapa.
Rendimiento: 4,4 g, 14,4 mmol, cuantitativo. LCMS m/z 307,5 (M+1). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 1,05 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,44 (ddd, J = 13,2, 12,8, 5,2 Hz,
1H), 1,73 (dd, J = 13,6, 6,0 Hz, 1H), 2,15-2,26 (m, 4H), 3,16 (ddd, J = 141,
12,7, 3,1 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,05 (ddd a, J = 14, 5, 3 Hz, 1H), 4,42-4 50 (m,
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1H), 5,14 (AB cuadruplete, Jag=12,5 Hz, Avag=5,5 Hz, 2H), 7,29-7,38 (m, 5H).

Etapa 4. Sintesis de. (2S 4R)-4-[(3-etoxi-3-oxopropanoil)aming]-2-

metilpiperidina-1,4-dicarboxilatoc _de 1-bencilo 4-metilo . (#C24). Se anadid

clorhidrato de N-[3-(dimetilaminojpropil]—N'-etiIcarbodiimida (EDCI, 98%, 3,58 g,
18,3 mmol) a una solucién de 1-bencilo (2S,4R)-4-amino-2-metilpiperidina-1,4-
dicarboxilato de 4-metilo (#C23) (5,10 g, 16,6 mmol), acido 3-etoxi-3-
oxopropanoico (96%, 2,25 ml, 18,3 mmol) y trietilamina (99%, 4,69 ml, 33,3
mmol) en diclorometano (50 ml) y la mezcla se agité a témperatura ambiente
durante 2 horas. Se afadieron 0,1 equivalentes adicionales de EDCI y acido 3-
etoxi-3-oxopropanoico, la agitacién continué durante 1 hora. Los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo se diluy6é con acetato de etilo, se lavo dos veces
con acido clorhidrico acuoso 0,5 N, se lavo con una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico, agua y uria solucion acuosa saturada de cloruro sédico.
Después de secar sobre sulfato de magnesio, la mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd a presion reducida | éroporcionando #C24 en forma de un aceite
viscoso de color amarillo claro, que se usé sin purificacién adicional.
Rendimiento: 7,3 g, >16,6 mmol, cuantitativo. LCMS m/z 421,5 (M+1). RMN H
(400 MHz, CDCl3) 81,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,68 (ddd,
J=14,0, 12,0, 6,2 Hz, 1H), 2,07 (dd a, mitad de sistema ABX, J = 13,9, 6,0 Hz,
1H), 2,17 (dd, mitad de sistema ABX, J = 13,8, 6,2 Hz, 1H), 2,52-2,58 (m, 1H),
3,24 (s, 2H), 3,34 (ddd, J = 14,2, 12, 4,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,02 (ddd a, J =
14, 6, 2 Hz, 1H), 4,10-4,24 (m, .éH)' 4,27-4,35 (m, 1H), 5,14 (AB cuadruplete,
Jag=12,4 Hz, Avap=6,0 Hz, 2H), 7,30-7,39 (m, 5H), 7,56 (s a, 1H).

Etapa 5. Sintesis de (5R.7S5)-7-metil-2 4-dioxo-1,8-

diazaespiro[4,5]decanc-3,8-dicarboxilato de 8-bencilo 3-etilo (#C25). Se afadid
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etoxido sodico en polvo (95%, 1,41 g, 19,7 mmol) a una solucion de (2S5,4R)-4-
[(3-etoxi-3-oxopropanocil)amino]-2-metilpiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo
4-metilo (#C24) (6,90 g, 16,4 mmol) en metanol y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccién se interrumpié con
acido acético (2 ml) y la mayoria del etanol se retird al vacio. El residuo se
diluyé con acetato de etilo, después se lavo con acido clorhidrico acuoso 2 N,
agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico. Despues de secar
sobre sulfato de magnesio, la mezcla se filtr6 y se concentrd a presion
reducida, proporcionando #C25 en forma de una espuma de color blanco cuyos
datos de RMN indicaron una mezcla de diasteredomeros, que se llevo a la
siguiente etapa sin purificacion. Rendimiento: 6,4 g, 16 mmol, 88%. LCMS m/z
389,5 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,26-1,30 (m, 3H), 1,40 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 1,76-1,92 (m, 3H), 2,18 (ddd, J = 14,2, 5,9, 2,5 Hz, 1H), 3,21-3,31 (m,
1H), 4,03-410 (m, 1H), 4,18-4,25 (m, 1H), 4,33-4,45 (m, 2H), 5,11-5,22 (m,
2H), 8,31 (s a, 1H), 7,31-7, 41 (m, 5H).

Etapa B. Sintesis de (6R.7S8)-7-metil-2 4-dioxo-1 8-

diazaespiro[4,5ldecano-8-carboxilato de becilo (#C26). (SR, 7S)-7-metil-2,4-

dioxo-1 ,8-diazéespiro[4,5]decano—3,8-dicarboxiiato de 8-bencil 3-etilo (#C25)
(6,30 g, 16,2 mmol) se disolvid en dioxano (80 ml) y agua (10 ml) y se calentd a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccidén
se concentrd al vacio. El residuo se diluyd con acetato de etilo, se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro sddico, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré6 y se concentrd a presidén reducida, proporcionando #C26 en
forma de una espuma de color amarillo claro. Rendimiento: 5,13 g, 16,2 mmol,

cuantitativo. LCMS m/z 317,5 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,26 (d, J =
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6,6 Hz, 3H), 1,74-1,88 (m, 3H), 2,13 (ddd, J = 14,1, 5,2, 2,3 Hz, 1H), 3,06 (AB
cuadruplete, Jag=22,2 Hz, Avapg=38,5 Hz, 2H), 3,25 (ddd, J = 14,2, 11,3, 5,1 Hz,
1H), 4,07 (ddd a, J = 14, 7, 2 Hz, 1H), 4,24-4,33 (m, 1H), 5,16 (AB cuadruplete,
Jap=12,3 Hz, Avap=18,2 Hz, 2H), 6,70 (s a, 1H), 7,32-7,41 (m, SH).

Etapa 7. Sintesis . de (5R.7 S)-4-hidroxi-7-metil-2-oxo0-1,8-

diazaespiro[4.5]decano-8-carboxilato de bencilo (#C27). Se afiadid borohidruro

sodico (98%, 915 mg, 23,7 mmoi) a una soluciéon de (5R,7S)-7-metil-2,4-dioxo-
1,8-diazaespiro[4,5]decano-8—car:boxilato de bencilo (#C26) (5,00 g, 15,8 mmol)
en metanol (100 ml) y la reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente
durante 18 horas. Después de la adicion de mas borohidrure sédico (300 mg,
7.8 mmol), la reaccién se agitd durante una hora, después se interrumpié con
acido acético (5,5 ml, 96 mmol) y se concentrd al vacio. El residuo se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con acido clorhidrico 0,2 N, una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sodico, agua y una solucién acuosa saturada de
cloruro sodico. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se concentré a presion reducida | proporcionando #C27 en forma de un aceite
viscoso incoloro que era una mezcla de diastereémeros. Rendimiento: 4,6 g,
14.4 mmol, 91%. LCMS m/z 319,5 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,24-
1,28 (m, 3H), 1,56-1,81 (m, 3H), 2,06-2,11 y 2,24-2,36 (m, 2H), 2,77-2,85 (m,
1H), 3,04-3,20 (m, 1H), 4,00-4,09 (m, 1H), 4,22-4,30 (m, 1H), 4,31-4,47 (m,
1H), 5,10-5,18 (m, 2H), 6,21 y 6,35 (2 s a, 1H), 7,30-7,40 (m, 5H).

Etapa_8. Sintesis de (5R.7S)-7-metil-2-oxo-1,8-diazaespirof4,5jdec-3-

eno-8-carboxilato de bencilo (#£28). Se afadio cloruro de metanosulfonilo

(99,5%, 1,16 ml, 14,89 mmol) a una solucion de (5R,7S)-4-hidroxi-7-metil-2-oxo-
1,8—diazaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (#C27) (430 g, 135
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mmol). Después de la adicion de trietilamina (99%, 2,47 ml, 17,5 mmol), la
mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. En este
punto, se arfiadié 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (98%, 2,68 ml, 17,6 mmol)
y la agitacion continud durante 3 horas. Se anadio 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-
7-eno adicional (1,48 ml, 9,53 mmol) y la reaccidn se dejoé continuar durante 1
hora. La mayoria del disolvente se retird al vacio y el residuo se diluyé con
acetato de etilo, se lavd con acido clorhidrico acuoso 0,5 N, después con una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro sodico. La fase acuosa se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: metanol al 10% en acetato de etilo)
proporcionando el producto en forma de una espuma de color amarillo claro.
Rendimiento: 3,4 g, 11,3 mmol, 84%. LCMS m/z 301,4 (M+1). RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 1,28 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,62 (ddd, J = 13,7, 3,4, 1,6 Hz, 1H),
1,73-1,79 (m, 1H), 1,87 (ddd, J = 13,5, 12,4, 5,2 Hz, 1H), 2,04 (dd, J = 13,7, 6,6
Hz, 1H), 3,12 (ddd, J = 14,3, 12,3, 3,6 Hz, 1H), 4,18 (ddd a, J = 14, 5, 3 Hz,
1H), 4,52-4,60 (m, 1H), 5,16 (AB cuadruplete, Jag=12,4 Hz, Avap=9,8 Hz, 2H),
6,07 (dd, J = 5,9, 1,7 Hz, 1H), 6,30 (s a, 1H), 7,32-7,41 (m, 6H).

Etapa 9. Sintesis de (5R.7S)-1-{ciclopropilmeti}-7-metil-2-oxo-1,8-

diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato _de bencilo (#C29). Una solucidon de

(5R,7 S)-7-metil-2-oxo0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo
(#C28) (45 mg, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano (0,3 ml) se anadid a una
suspension de hidruro sédico (al 60% en aceite mineral, 6,6 mg, 0,16 mmol) en
tetrahidrofurano (0,3 ml). La reacciéon se agité durante 20 minutos despues de

que cesara el desprendimiento de gas, después se traté con una solucion de
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(bromometil)ciclopropano (33,6 mg, 0,249 mmol) en tetrahidrofurano (0,3 ml).
La reaccion se calenté a 60 °C durante 20 minutos, momento en el que se
afadieron yoduro sddico (< 5 mg) y éter 15-corona-5 (1 gota de una pipeta
Pasteur, < 5 mg). La mezcla de reaccién se mantuvo a 60 °C durante 6 horas
mas, después a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se retird
en una corriente de nitrégeno y el residuo se repartio entre agua (1,5 ml) y
acetato de etilo (3 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 ml} y
las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion se efectué por cromatograﬁa
sobre gel de silice (Gradiente: 0% a 10% de metano! en diclorometano),
proporcionando el producto en forma de un aceite espeso de color gris.
Rendimiento: 52 mg, 0,147 mmol, 98%. LCMS m/z 355,2 (M+1). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 8 0,30-0,34 (m, 2H); 0,49-0,54 (m, 2H), 0,99-1,09 (m, 1H), 1,30 (d,
J = 6,9 Hz, 3H), 1,3-1,39 (m a, ‘iH), 1,42-1,54 (m a, 1H), 1,97-2,09 (m a, 1H),
2,28 (dd, J = 13,8, 6,5 Hz, 1H), 3,08-3,24 (m, 3H), 4,16-4,35 (m a, 1H), 4,61-
4,81 (m a, 1H), 5,13-5,21 (m, 2H), 6,19 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,32-7,40 (m, 5H),
747 (d, J=6,2 Hz, 1H).

Etapa 10. Sintesis de (5R.7S)-1-(ciclopropilmetil)-8-(3-isopropoxibencil)-

7-metil-1,8-diazaespirg[4,5]dec-3:en-2-ona  (#93). Se disolvid (5R,75)-1-

(ciclopropilmetiI)-7-metil-2-oxo-1.é-diazaespiro[4,5]dec—3—eno-8-carboxiIato de
bencilo (#C29) (48 mg, 0,14 mmol) en una solucién recién preparada de yoduro
de trimetilsililo (0,177 M en acetonitrilo, 1,0 ml, 0,17 mmol) y la solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. La purificacién se
realizé cargando la mezcla de reaccion directamente en una columna de

extraccion en fase sdlida de intercambio catidnico de modo mixto (MCX). La
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columna se lavd abundantemente con diclorometano (5 ml) y después el
producto se eluyé usando una solucion 2 M de amoniaco en metanol (5 ml). El
eluyente se concentré al vacio, proporcionando el intermedio desprotegido.
LCMS m/z 221,1 (M+1). Este material se mezclé con acetonitrilo (1 ml) y
carbonato potasico (62,8 mg, 0,45 mmol). Después de la adicion de 1-
(bromometil)-3-isopropoxibenceno (que puede prepararse a partir de 3-
isopropoxibenzaldehido usando el procedimiento general indicado por A. van
Oeveren y col., J. Org. Chem. 1994, 59, 5999-6007) (68,7 mg, 0,300 mmol), ia
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se cargd en
un cartucho MCX que contenia una pequena cantidad de Celite en la parte
superior del material del embalaje, para ayudar a la retirada de los sélidos. El
cartucho se lavo abundantemente con diclorometano (5 ml) los sélidos filtrado y
el Celite se eliminaron manuaimente del cartucho. Ei producto se eluydé usando
una solucién 2 M de amoniaco en metanol (5 ml) y el filtrado se concentro al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia preparativa de capa fina sobre
silice (Eluyente: 5% de acetonitrilo en acetato de etilo); la tira de producto se
extrajo con 2:1 de acetato de etilo.metanol (15 ml) y se filtrd. Después de
removed el disolvente a presion reducida, el residuo se disolvié en acetato de
etilo (3 ml), se pasd a través de un filtro de nylon (0,2 pum) y se concentro de
nuevo , proporcionando el producto en forma de un semisélido de color
gris/blanquecino. Rendimiento: 24,8 mg, 0,067 mmol, 48%. LCMS m/z 369,2
(M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 0,35-0,40 (m, 2H), 0,49-0,54 (m, 2H), 1,05-
1,13 (m, 1H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,33-1,46 (m, 2H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz,
6H), 2,11 (ddd, J = 12, 12, 5 Hz, 1H), 2,34 (dd, J = 13,1, 5,5 Hz, 1H), 2,61-2,73
(m, 2H), 3,19-3,35 (m, 3H), 3,62 (AB cuadruplete, Jag=13,7 Hz, Avap=8,3 Hz,
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2H), 4,58 (septuplete, J = 6,0 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 6,2 Hz., 1H), 6,79 (da, J=8
Hz, 1H), 6,90-6,94 (m, 2H), 7,23 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H}.
Ejemple @94

(5R,75)-8-(3-Isopropoxibencil)-7-metil-1-propil-1,8-diazaespiro[4.5]dec-3-en-2-

5 ona (#94)
0

O 0 ,-—(
["( ™™ / N~
| NH | """
. i

N N o

Cbz Chz
#C28 #C30 #94

Etapa 1. Sintesis de (5R,78)-7-metil-2-oxo-1-propil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (#C30). El producto del
titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de

10 (5R,7S5)-1-(ciclopropilmetil}-7-metil-2-oxo0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-
carboxilato de bencilo (#C29) én el Ejemplo @93, excepto que se usd 1-
yodopropano en lugar de (bromoﬁetii)ciclopropano, la reaccién se calentd a 60
°C durante 22 horas y no se usafon yoduro sédico ni éter 15-corona-5. En este
caso, el producto en bruto, obtenido en forma de un aceite espeso de color gris,

15  se recogié directamente para la siguiente etapa. LCMS m/z 343,1 (M+1). RMN
'H (400 MHz, CDCl,), espectro ﬁarcial: 60,91 (¢, J=74Hz 3H), 221 (dd, J =
13,5, 6,6 Hz, 1H), 5,12-5,20 (m, 2H), 6,17 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,32-7,40 (m,
5H), 7,45 (d, J = 6,2 Hz, 1H).

Etapa 2, Sintesis de (5R!7S)-8-(3-isopropoxibencil)-7-metil-1-propil-1,8-

20 diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona (#94). El compuesto del titulo se preparé de
acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de #93 en el Ejemplo

@93, excepto que se uso (5R,7S)-7-metil-2-oxo-1-propil-1,8-
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diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (#C30) en lugar de (5R,7S)-
1-(ciclopropilmetil)-7-metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato
bencilo (#C29). El producto se obtuvo en forma de un aceite espeso de color
amarillo. Rendimiento: 14,3 mg, 0,040 mmol, 27% durante 2 etapas. LCMS m/z
357,86 (M+1). RMN "H (400 MHz, CDCl5) § 0,94 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1,15 (d, J =
6,8 Hz, 3H), 1,33-1,38 (m, 1H), 1,36 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,41-1,47 (m, 1H),
1,60-1,70 (m, 2H), 2,00 (ddd, J = 12,9, 10,7, 4,6 Hz, 1H), 2,23 (dd, J = 13,2, 5,4
Hz, 1H), 2,69-2,73 (m, 2H), 3,22-3,34 (m, 3H), 3,62 (AB cuadruplete, Jag=13,6
Hz, Avag=21,7 Hz, 2H), 4,58 (septuplete, J = 6,0 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 6,80 (dd a, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,91-6,94 (m, 2H), 7,23 (dd, J =7,8, 7.8
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 6,2 Hz, 1H).
Ejemplo @85

(5R,75)-1-Ciclopropil-8-( 3-isopropoxibencil)-T-metiI-1 8-diazaespiro[4,5ldec-3-

en-2-ana, sal triflugroacetato (#95)

O

0 OH 0 —

f I>_BbH /fdj( / N

T NH !N

L AT QY
| YO T
N N ©

Chz Cbz

#C28 #C31 #95

Etapa 1. Sintesis de  (5R,7S8)-1-ciclopropil-7-metil-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (#C31). Se convirtid
(5R,7S)-7-metil-2-ox0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-B-carboxilato de bencilo
(#C28) en el producto del titulo por reaccion con acide ciclopropilboronico, de
acuerdo con el procedimiento de S. Bénard y col., J. Org. Chem. 2008, 73,
6441-6444. La purificacién se realizd por cromatografia sobre gel de silice

(Eluyente: acetato de etilo) , proporcionando el producto en forma de un aceite.

G,
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Rendimiento: 18 mg, 0,053 mmol, 31%. LCMS m/z 341,3 (M+1). RMN "H (400
MHz, CDCls) & 0,78-0,99 (m, 4H), 1,27-1,3 (m, 1H), 1,30 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,36-1,46 (m a, 1H), 2,17-2,23 (m, 1H), 2,19-2,30 (m a, 1H), 2,55 (dd a, J = 13,
7 Hz, 1H), 3,07-3,17 (m a, 1H), 4,17-4,35 (m a, 1H), 4,66-4,80 (m a, 1H), 5,13-
5,23 (m, 2H), 6,14 (d, J = 6,2 Hz 1H), 7,32-7,40 (m, 5H), 7,44 (d, J = 6,2 Hz,
1H).

Etapa 2. Sintesis de (5R,7S)-1-ciclopropil-8-(3-isopropoxibencil)-7-metil-
1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-oha, sal trifluoroacetato (#95). El compuesto del
titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de
#93 en el Ejemplo @93, excepto que se uso (5R,7S)-1-ciclopropil-7-metil-2-
oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-enb-8-carboxilato de bencilo (#C31) en lugar de
(5R,7S8)-1-(ciclopropilmetil)-7-metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-
carboxilato de bencilo (#C29), la retirada del grupo protector se realizé durante
18 horas en lugar de 8 horas y se usaron columnas de extraccién en fase
solida (SCX) de intercambio cationico fuerte en lugar de columnas MCX. La
purificacion final se realizé por HPLC de fase inversa (Columna: Cqg; Fase
movil A: TFA al 0,1% en agua (v/v); Fase mévil B: TFA al 0,1% en acetonitrilo
(v/v); Gradiente: B al 5% a B al 100%), proporcionando el producto del titulo en
forma de un aceite. Rendimientb: 7 mg, 0,015 mmol, 9% durante 2 etapas.
LCMS mv/z 355,2 (M+1). RMN 1H (400 MHz, CD;0D), espectro parcial: 3 0,81-
1,01 (m a, 4H), 1,33 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,62 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,65-1,74 (m
a, 1H), 3,46-3,60 (m a, 2H), 4,67 (septuplete, J = 6,0 Hz, 1H), 7,03-7,23 (m,
4H), 7,41 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz, ‘IHS.
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Ejemplo @96
(5R,78)-1-(3-FIuorofenil)-8-(3-isonropoxibencil)-B,7-dimeti|-1 8-

diazaespiro[4,5]decan-2-ona, sal clorhidrato (#96)

Y Br F
o]
Ns. R F Ng, N . \©) N&.,,‘HNO
@lel - YU = O
BnO TO
c10 #C32 #C3I
[u]
F o F o o~ F
i o]
o 80 190 B o T
9 . . e
N
\I/ \]/ N Y .

\é/ N T N
#96 \[ j’ #C36
5 Etapa 1. Sintesis de (25,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-2-metilpiperidina-4-

carbonitrilo (#C32). Se disolvié (25 4R)-4-ciano-4-[(3-fluorofeniljamino]-2-
metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo (C10) (4,0 g, 11 mmol) en metanol (100
ml) y se tratdé con una suspension de hidréxido de paladio sobre carbono (20%
en peso, 540 mg, 0,77 mmol} en acetato de etilo (10 ml). La mezcla de reaccidn
10 se agitd a 0,28 MPa (40 psi) de hidrogeno durante 4 horas, se filtrd y se
concentrd al vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (Gradiente: 50% a 100% de acetato de etilo en heptano, seguido de
metanol al 10% en acetato de etilo), proporcionando el producto en forma de un

aceite de color amarillo transparente. Rendimiento: 1,85 g, 7,83 mmol, 72%.

X
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LCMS m/z 234,0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 1,10 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,43 (s a, 1H), 1,73 (dd, J = 13,7, 11,5 Hz, 1H), 2,03 (ddd, J = 13,8, 8,6, 8,6 Hz,
1H), 2,30-2,38 (m, 2H), 2,90-3,01 (m, 3H), 3,78 (s a, 1H), 6,56-6,64 (m, 2H),
6,66 (ddd, J = 8,1, 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,20 (ddd, J = 8,2, 8,1, 6,7 Hz, 1H).

Etapa 2. Sintesis  de (2S,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino}-1-(3-
isopropoxibencil)-2-metilpiperidina-4-carbonitrilo  (#C33). Se  combinaron
(2S,4R)-4-[(3-fluorofenil}amino]-2-metilpiperidina-4-carbonitrilo (#C32) (4,20 g,
18,0 mmol), 1-(bromometil)-3-iéopropoxibenceno (4,95 g, 216 mmol) vy
carbonato de cesio (99%, 14,2 g, 43,1 mmol) en acetonitrilo (90 ml) y se agito a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua, después con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédic‘b, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro
y se concentré al vacio. La purificacion se efectué por cromatografia sobre gel
de silice {(Gradiente: 0% a 20% de acetato de etilo en heptano), proporcionando
el producto en forma de un sélido. Rendimiento: 4,60 g, 12,1 mmol, 67%. Los
datos de caracterizacion se obtuvieron en una muestra obtenida a partir de una
reaccion similar. LCMS mv/z 382,0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 1,22 (d,
J =6,2 Hz, 3H), 1,35 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 2,02-2,32 (m, 5H), 2,56-2,71 (m, 2H),
3,06 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,80 (s a, 1H), 4,07 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4,57
(septuplete, J = 6,0 Hz, 1H), 6,55-6,66 (m, 3H), 6,77-6,88 (m, 3H), 7,16-7,24
(m, 2H).

Etapa 3. Sintesis de (2S,4R)-4-[(3-fl‘uorofenil)amino]-1-(3—
isopropoxibencil)-2-metilpiperidina-4-carbaldehido (#C34). Se anadié gota a
gota hidruro de diisobutilaluminio (88%, solucién 1,5 M en tolueno, 5,8 ml, 8,5

mmol) a una solucién de (2S,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-1-(3-isopropoxibencil)-
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2-metilpiperidina-4-carbonitrilo (#C33) (2,20 g, 5,77 mmol) a -78 °C. La reaccidn
se agitd a -78 °C durante 1 hora, después se calentd a 0 °C durante 1 hora y
después se calentd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se ahadieron una
solucion acuosa de cloruro de amonic y acido clorhidrico 1 N hasta que la
mezcla de reaccion fue acida (pH aproftimado 5). la fase acuosa se extrajo tres
veces con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (Gradiente: 0% a 100% de acetato de etilo en heptano),
proporcionando el producto en forma de un aceite. Rendimiento: 730 mg, 1,90
mmol, 33%. LCMS m/z 385,0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1,22 (d, J =
6,0 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,71 (dd, J = 13,6, 11,7 Hz, 1H), 1,86-1,96
(m, 3H), 2,15 (ddd a, J = 11,9, 11,3, 4,4 Hz, 1H), 2,48-2,56 (m, 1H), 2,76 (ddd
a,J=12, 3, 3Hz, 1H), 3,07 (d, J= 13,5 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 13,56 Hz, 1H), 4,17
(s a, 1H), 4,58 (septuplete, J = 6,0 Hz, 1H), 6,25 (ddd, J = 11,3, 2,3, 2,3 Hz,
1H), 6,30 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 6,44 (ddd, J = 8,3, 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,79
(dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,86-6,91 (m, 2H), 7,08 (ddd, J = 8,1, 8,1, 6,8 Hz, 1H),
7.21(dd, J=79, 7,9 Hz, 1H), 9,63 (s, 1H).

Etapa 4. Sintesis de  3-[(2S,4R)-4-[(3-flucrofenil)amino]-1-(3-
isopropoxibencil}-2-metilpiperidin-4-il]-2-metilacrilato de etilo (#C35). Se aradid
gota a gota 2-(dietoxifosforil)propanoato de etilo (0,122 ml, 0,560 mmol) a una
mezcla de hidruro sadico (al 60% en aceite, 20,6 mg, 0,515 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (0,9 ml) a 0 °C. Después de que se agitara a 0 °C durante 30
min, la reaccion se calenté a temperatura ambiente., Se afadié gota a gota
(25,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-1-(3-isopropoxibencil)-2-metilpiperidina-4-
carbaldehido (#C34) (180 mg, 0,47 mmol) en 1,2-dimetoxietano minimo y la
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reaccion se agité durante 3 horas mas. Después de la adicién de agua, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre suifato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: 10% a 40% de
acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto del titulo en forma de un
aceite. Rendimiento: 85 mg, 0,18 mmol, 38%. LCMS m/z 469,1 (M+1). RMN 'H
(400 MHz, CDCl,), sefales caracteristicas: 5 1,18 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,31 (t, J
= 7,1 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 6,2 Hz, 6H}, 1,94 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 3,04 (d, J =
13,5 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 7,04 (ddd, J =
8,1, 8,1, 6,8 Hz, 1H).

Etapa 5. Sintesis .de  3-[(2S 4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-1-{3-
isopropoxibencil}-2-metilpiperidin-4-il]-2-metilpropancate de etilo (#C36). ée
combinaron 3-[(2S,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-1-(3-isopropoxibencil}-2-
metilpiperidin-4-il]-2-metilacrilato de etilo (#C35) (85 mg, 0,18 mmol) y paladio
sobre carbono (10%, 19,2 mg, 6,018 mmol) en metanol (1,8 ml) y se agitaron a
0,34 MPa (50 psi) de hidrégeno durante 18 horas. La reaccion se filtré y se
concentrd al vacio , proporcionando el producto en forma de un aceite, que se
uso sin purificacion adicional. Rendimiento: 75 mg, 0,16 mmol, 88%. LCMS m/z
471,4 (M+1).

Etapa 6. Sintesis de (5R,7S)-1-(3-fluorcfenil)-8-(3-isopropoxibencii)-3,7-
dimetil-1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona, sal clorhidrato (#96). Se afadid 3-
[(2S,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-1-(3-isopropoxibencil)-2-metilpiperidin-4-il]-2-
metilpropanoatc de etilo (#C36) {75 mg, 0,16 mmol) a una mezcla de hidruro
sodico (9,5 mg, 0,24 mmol) y tetrahidrofurano (0,8 ml) a 0 °C. La reaccion se

agitd en refrigeracion con hielo durante 1 hora, después se calento a reflujo
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durante 18 horas. A la retirada del disolvente a presion reducida le siguid de
cromatografia scbre gel de silice (Gradiente: 0% a 100% acetato de etilo en
heptano) , proporcionandc |a base libre del producto en forma de una mezcla
2:1 aproximada de diasteredmeros, como se calculd del espectro RMN H.
Rendimiento: 14 mg, 0,033 mmol, 21%. LCMS m/z 425,0 (M+1). RMN "H (400
MHz, CDCly) § 1,08y 1,14 (2d, J = 6,9 y 6,8 Hz, 3H), 1,28-1,32 (m, 9H), 1,46-
1,51y 1,60-1,77 (2 m, 3H), 1,82-1,91 (m, 1H), 1,98-2,08 (m, 1H), 2,19-2,25 and
2,47-2,76 (2 m, 4H), 2,89-3,03 (m, 1H), 3,47 (AB cuadruplete, Ja=13.,6 Hz,
Avapg=22 8 Hz) y 3,44 (AB cuadruplete, Jag=13,6 Hz, Av,5=99,9 Hz, total of 2H),
4,45-4 55 (2 septetos, J = 6,0 Hz, 1H), 6,72-6,81 (m, 3H), 6,84 (ddd, J = 85,
2,2,2,2 Hz, 1H), 6,90 (ddd, 4 = 7,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,06-7,18 (m, 2H), 7,35-
7,42 (m, 1H).

Este material se convirtié en 15 mg de la sal clorhidrato correspondiente,
aislada n forma de un sdlido.

Eiemplo @97

(5R.7S)-1-(3-Fluorofenil}-8-(4-hidroxi-3-isopropoxibencil)-7-metil-3-fenil-1,8-

diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona, sal clorhidrato (#97)

8 - g@ $%

0 CF,

QH.@ - Qg’@ - '%?@ -~ g@
L




10

15

20

25

104

Etapa 1. Sintesis de (5R,7S)-1-(3-fluorofenilt)-7-metil-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (#C37). Se disolvié (5R,75)-1-
(3-fluorofenil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]decan-2-ona (P4) (532 mg, 2,03
mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua (5 ml) y se enfrié en un bafio de hielo.
Se anadié hidroxido sodico (487 mg, 12,2 mmol) en agua (1 ml), seguido de
cloroformiato de bencilo (0,39 ml, 2,6 mmol) y el bafio de hielo que refrigeraba
la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 18
horas. Después, la reaccion se vertié en una solucion acuosa diluida de
bicarbonato sodico y se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré y se concentro
al vacio , proporcionando un residuo, que se sometié a cromatografia sobre
gel de silice (Gradiente: 0% a 4% metanol en diclorometano). El producto se
aislo en forma de una espuma de color blanco. Rendimiento: 545 mg, 1,37
mmol, 67%.

Etapa 2. Sintesis de (5R,7S)-1-(3-f|uorofeni|)—3—hidroxi—?-meti|—2-oxo-1 8-
diazaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (#C38). Se afadid
bis(trimetilsililyamida litica (1 M :'en tetrahidrofurano, 1,5 ml, 1,5 mmol) a una
solucién de (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2-oxo-1,8-diazaespiro[4,5]decano-
8-carboxitato de bencilo (#C37) (500 mg, 1,26 mmol) en tetrahidrofurano (6,3
ml) a -60 °C y la mezcla de reaccion se mantuvo a esta temperatura durante 1
hora. Se anadié gota a gota una solucién de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)oxaziridina
(véase L. C. Vishwakarma y coi.-, Organic Syntheses 1988, 66, 203-10) (494
mg, 1,89 mmol) en tetrahidrofuranc y la reaccion se calenté a temperatura
ambiente y se agitd durante 18 horas. La mezcla se vertié en una solucion

acuosa saturada de cloruro de amonio (3 ml) y se extrajo con diclorometano (3
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x 3 ml); Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel
de silice (Gradiente: 0% a 5% de metano! en diclorometano) proporciono el
producto en forma de un sélido de color blanco, se asumidé que era una mezcla
de rotameros y diasteredmeros de su espectro RMN 'H. Rendimiento: 201 mg,
0,487 mmol, 39%. APCI m/z 413,2 (M+1). RMN ‘H (400 MHz, CDCl3) & 1,24-
1,31 (m, 3H), 1,53-1,94 (m a, 4H), 2,23 (dd, J = 13,5, 5,3 Hz) y 2,05-2,12 (m,
total de 1H), 264y 2,86 (2dd, J = 13,4, 8,1 Hzy J=12,8, 8,5 Hz, 1H), 3,05-3,15
(m a, 1H), 4,05-4,62 (m, 4H), 5,01-5,12 (s a, 2H), 6,79-6,83 (m, 1H), 6,85-6,88
(m, 1H), 7,10-7,16 (m, 1H), 7,28-7,44 (m, 6H).

Etapa 3. Sintesis de (5R,7S5)-1-(3-flucrofenil)-7-metil-2,3-dioxo-1,8-
diazaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (#C39). Se anadid oOxido de
manganeso (IV) (85%, 124 mg, 1,21 mmol) a una solucién de (5R,7S5)-1-(3-
fluorofenil)-3-hidroxi-7-metil-2-ox0-1,8-diazaespiro[4,5]decano-8-carboxilato  de
bencilo (#C38) (50 mg, 0,12 mmol) en diclorometano (0,61 ml) y la reaccion se
agité a temperatura ambiente hasta que no se observo material de partida por
cromatografia de capa fina sobre gel de silice (Eluyente: 5% metanol en
cloroformo). La mezcla de reaccién se filtré a través de un filtro <1 um y el
disolvente se retird al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente;
0% a 5% metanol en diclorometano) proporcioné el producto en forma de un
aceite, que se asumid que era una mezcla de rotameros de su espectro RMN
'H. Rendimiento: 30 mg, 0,073 mmol, 61%.

LCMS m/z 411,0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,23-1,31 (m, 3H),
1,61-1,78 (m a, 2H), 1,84-2,13 (m a, 2H), 2,96 (AB cuadruplete, Jap=19,1 Hz,
Avap=34,9 Hz, 2H), 3,0-3,13 (m a, 1H), 4,12-4,31 (m a, 1H), 4,54-4,71 (m a,
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1H), 5,00-5,14 (m a, 2H), 6,80-6,94 (m, 2H), 7,11-7,23 (m, 1H), 7,28-7,39 (m,
5H), 7,44-7,51 (m, 1H).

Etapa 4. Sintesis de (5R,7S)-1-(3-flucrofenil)-7-metil-2-oxo-3-
{{(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de
bencilo (#C40). Se afiadio goté a gota bis(trimetilsilil)amida litica (1 M en
tetrahidrofurano, 0,067 ml, 0,057 mmol) a una solucion de (5R,7S5)-1-(3-
fluorofenil)-7-metil-2, 3-dioxo-1 ',8-5iazaespiro[4,5]decano—8—carb0xilato de
bencilo (#C39) (25 mg, 0,061 mmol) en tetrahidrofurano (0,61 ml)} a -78 °C.
Después de 30 minutos, se afadié gota a gota N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-
trifluoro-N—[(triﬂuorometil)sulfoniI]EnetanosuIfonamida (28,7 mg, 0,0731 mmol)
en tetrahidrofurano (1 ml) y la agitacion continué a -78 °C durante 2'horas. Se
afnadid sulfato sédico decahidrato (100 mg, 0,31 mmol) y la reaccion se dejd
calentar a temperatura ambiente, punto en el que se filtré y se concentrd al
vécio. La purificacion por cromaiografia sobre gel de silice (Gradiente: 0% a
40% de acetato de etilo en heptano) proporcioné el producto en forma de un
sélido. Rendimiento: 30 mg, 0,055 mmol, 90%. LCMS m/z 542,9 (M+1). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,31 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,55 (d a, J = 13 Hz, 1H), 1,71-
1,78 (m a, 1H), 1,96-2,06 (m a, 1H), 2,19 (dd a, J = 13, 7 Hz, 1H), 3,06-3,17 (m
a, 1H), 4,21-4,36 (m a, 1H), 4,60-4,74 (m a, 1H), 5,09 (s a, 2H), 6,86 (ddd, J =
9,1, 2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 7,9, 1,9, 0,8 Hz, 1H), 7,18 (dddd, J = 8,3,
8,3,25, 0,8 Hz, 1H), 7,29-7,39 (m, 5H), 7,42 (s, 1H), 7,45 (ddd, J = 8,2, 8,2, 6,2
Hz, 1H).

Etapa_5. Sintesis de (5!?,78)—1—(3-f|uorofenil)-?-metiI-2-oxo—3—feni|-1,8-
diazaespiro{4,5]dec-3-eno-8-carboxilato bencilo (#C41). Se afiadieron acido

fenilboronico (8,0 mg, 0,066 mmol), fosfato potasico anhidro (35,0 mg, 0,165
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mmol) y después [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenc]dicloropaladio (ll) (4,4 mg,
0,0060 mmol) a una solucion de (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2-0x0-3-
{[{trifluorometil)sulfonil]oxi}-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de
bencilo (#C40) (30 mg, 0,055 mmol) en tetrahidrofurano (0,55 ml). La solucién
resultante se calenté a reflujo durante 1 hora, después se enfrié a temperatura
ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (5 ml) y se filtrd a través de un filtro <1
um. El filtrado se concentré al vacio, después se purificd por cromatografia
sobre gel de silice {Gradiente: 0% a 50% de acetato de etilo en heptano) ,
proporcionando el producto en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 20
mg, 0,042 mmol, 76%. APCI m/z 471,1 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCl) &
1,39 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,54-1,6 (m, 1H, asumido; parcialmente oscurecido por
un pico de agua), 1,71-1,79 (m a, 1H), 1,95-205 (ma, 1H), 218 (dda, J=13,7
Hz, 1H), 3,19-3,28 (m a, 1H), 4,20-4,37 (m a, 1H), 4,62-4,74 (m a, 1H), 5,11 (s
a, 2H), 6,91 (ddd, J = 9,3, 2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,95-6,98 (m, 1H), 7,16 (ddd a, J =
8,3, 8,3, 2,5 Hz, 1H), 7,31-7,48 (m, SH), 7,73 (s, 1H), 7,91-7,95 (m, 2H).

Etapa 6. Sintesis de (5R,7S5)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-3-fenil-1,8-
diazaespiro{4,5]dec-3-en-2-cna (#C42). El compuesto del titulo se preparé de
acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de P1 en la Preparacion
1, excepto que se usd (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-7-metili-2-oxo-3-fenil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (#C41) en lugar de
(5R,78)(5S,7R)-1 -(3-f1uorofeniI)-T-metil-l2-oxo-1 ,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-
carboxilato de bencilo racémico (C9). El producto se obtuvo en forma de un
aceite. Rendimiento: 6,8 mg, 0,020 mmol, 47%. LCMS m/z 337,1 (M+1). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) § 1,07 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,72 (dd, J = 14,2, 10,1 Hz,
1H), 1,90-1,98 (m, 2H), 2,06 (ddd, J = 14,2, 11,1, 5,0 Hz, 1H), 2,69 (ddd, J =
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12,7, 11,0, 3,2 Hz, 1H), 2,74-2,84 (m, 1H), 2,95 (ddd, J = 12,6, 4,5, 4,5 Hz, 1H),
6,99 (ddd, J = 9,3, 2,1, 2,1 Hz, 1H), 7,06 (ddd, J = 7,9, 1,8, 0,8 Hz, 1H), 7,15
(dddd, J = 8,4, 84, 25, 1,0, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,34-7,47 (m, 4H}, 7,91-7,94 (m,
2H).

Etapa 7. Sintesis de  (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-8-(4-hidroxi-3-
isopropoxibencil)-7-metil-3-fenil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona, sal
clorhidrato (#97). El producto del titulo se preparé a pértir de (5R,758)-1-(3-
fluorofenil)-7-metil-3-fenil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona (#C42) qle
acuerdo con el procedimiento general para la sintesis de clorhidrato de
(5R,7S)-1-(3-flucrofenil)-8-(4-hidroxi-3-isopropoxibencil)-7-metil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona i87) en el Ejemplo 87, excepto que la
purificacion se realizé por miltiples cromatografias sobre gel de silice:
gradiente de 0% a 5% de metanol en diclorometano, seguido de gradiente de
1% a 100% de acetato de etilo en heptano y finalmente eluyente de eéter
dietilico, proporcionando la forma neutral del producto en forma de un sélido.
Rendimiento; 3,0 mg, 0,0056 mmol, 28%. LCMS m/z 500,2 (M+1). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 61,20 (d, J = 67 Hz, 3H), 1,34 (d a, J = 6 Hz, 6H), 1,64-1,69
(m, 1H), 1,76-1,82 (m, 1H), 2,00-.'2,08 (m, 1H), 2,18 (dd, J = 13, 5 Hz, 1H), 2,41-
2,47 (m, 1H), 2,68-2,74 (m, 1H), 2,99-3,04 (m, 1H), 3,48 (AB cuadruplete,
Jag=13 Hz, Avap=79 Hz, 2H), 4,54 (septuplete, J = 6 Hz, 1H), 562 (s, 1H), 6,70
(dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H}, 6,93-6,96
(m, 1H), 6,99-7,02 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,34-7,46 (m, 4H), 7.53 (s, TH),
7,91-7,94 (m, 2H). La sal clorhidrato se prepard usando cloruro de hidrogeno 1

M en éter dietilico, proporcionando #97 en forma de un solido, 3 mg.
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Eiemplo @98
{5R. 7 8)-1-(3-Fluarofenil)-8-{4-hidroxi-3-isopropoxibencil)-3,7-dimetil-1,8-

diazaespiro[4 5ldec-3-en-2-ona, sal clorhidrato (#98)
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5 Etapa 1. Sintesis de (2S,4R)-4-[(3-fluorofeniljaminc}-2-metilpiperidina-

1,4-dicarboxilato de 1-bencilo 4-metilo (#C43). Se disolvieron (25,4 S5)-4-hidroxi-

2-metil-4-(triclorometil)piperidina-1-carboxilato de bencilo (#C21) (4,80 g, 13,1

mmol), 3-fluoroanilina (98%, 2,91 ml, 26,2 mmol) y diazabiciclo[5,4,0jundec-7-

eno (98%, 5,99 ml, 39,3 mmol) en metanol (131 ml) y se calenté a reflujo

10 durante una noche. La mezcla de reaccion se diluydé con agua y se extrajo con

acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién

acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de magnesio, se

filtraron y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre

gel de silice (Eluyente: acetato de etilo al 25% en heptang) proporcionando un

15 aceite viscoso incoloro (3,8 g), que se recogid directamente en la siguiente
etapa. LCMS m/z 401,47 (M+1).

Etapa 2. Sintesis de (28 ,4R)-4-[(3-fluorofenil)aminol-4-(hidroximetil)-2-
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metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo (#C44). Se disolvio (25,4R)-4-[(3-
fluorofenil)amino]-2-metilpiperidina-1,4-dicarboxilato 1-bencil 4-metilo (#C43) de
la etapa anterior en tetrahidrofurano (63,3 ml) y se traté con una solucion de
borohidruro de litio en tetrahidrofurano (2 M, 19,0 ml, 38,0 mmol). La mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, Ja mezcla de reacciéon se inactivd con una so[ucif}n
acuosa saturada de cloruro de émonio, se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédito, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Eluyente: acetato de etilo al 50% en
heptano), proporcionando el proaucto en forma de un aceite viscoso incoloro.
Rendimiento: 1,10 g, 2,95 mmol, 22% en dos etapas. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 31,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,35 (dd, J = 14,4, 7.9 Hz, 1H), 1,78-1,88 (m,
2H), 2,06 (dd, J = 14,3, 6,5 Hz, 1H), 2,20 (dd a, J = 6, 6 Hz, 1H), 3,06-3,14 (m,
1H), 3,53 (s a, 1H), 3,68 (dd, mitas de sistema ABX, J=11,3,49Hz 1H), 3,75
(dd, mitad de sistema ABX, J = 11,3, 6,1 Hz, 1H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,15-4 24
(m, 1H), 5,13 (s, 2H), 6,39-6,44 (m, 2H), 6,52 (dddd, J = 8,3, 8,3, 2,3, 0,9 Hz,
1H), 7,08 (ddd, J = 8,3, 8,3, 6,8 Hz, 1H}, 7,29-7,38 {(m, 5H).

Etapa 3. Sintesis de (25 4R)-4-[(3-fluorofenilyamino]-4-formil-2-
metilpiperidina-1-carboxilato de bencilo (#C45). Se afadié gota a gota cloruro
de oxalilo (39%, 0,39 mi, 4,4 mmol) a una solucion a -78 °C de dimetilsulfoxido
(0,63 mi, 8,9 mmol) en diclorometanc (5 ml). Después de 20 minutos, una
solucién de (2S,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-4-(hidroximetil)-2-metilpiperidina-1-

carboxilato de bencilo (#C44) (1,10 g, 2,95 mmol) en diclorometano (5 ml) se
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afiadié lentamente. Después de 20 minutos mas, se anadid trietilamina (99%,
1,66 ml, 11,8 mmol) y la mezcla de reaccién se dejd calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 18 horas. Después, la reaccion se diluyd con agua
y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se concentrd a presién reducida, proporcionando el producte en forma de un
aceite. Rendimiento: 600 mg, 1,62 mmol, 55%. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
1,18 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,71 (ddd, J = 13,7, 12,2, 6,0 Hz, 1H), 1,91 (dd, mitad
de sistema ABX, J = 14,2, 6,4 Hz, 1H), 1,98 (dd, mitad de sistema ABX, J =
14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,44 (ddd, J = 14,0, 3, 3 Hz, 1H), 3,14 (ddd, J = 14,2, 12,0,
4,2 Hz, 1H), 4,03-4,09 (m, 2H), 4,32-4, 41 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,21 (ddd, J =
11,2, 2,3, 2,3 Hz, 1H), 6,25 (dd a, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,46 (ddd a, J = 8, 8, 2 Hz,
1H), 7,05 (ddd, J = 8,1, 8,1, 6,7 Hz, 1H), 7,31-7,39 {(m, 5H), 9,53 (s, 1H).

Etapa 4. Sintesis de (5R,7S5)-1-(3-fluorofenil)-3,7-dimetil-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (#C46). Se afadi6é gota a
gota 2-[bis(2,2,2-trifluoroetoxi)fosforillpropancato de etilo (353 mg, 1,02 mmol)
a una mezcla enfriada con hielo de hidruro sédico (al 60% en aceite, 40,8 mg,
1,02 mmol) y 1,2-dimetoxietano (1,46 ml). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 30
minutos y después se calentdé a temperatura ambiente. Una solucion de
(2S,4R)-4-[(3-fluorofenil)amino]-4-formil-2-metilpiperidina-1-carboxilato de
bencilo (#C45) (270 mg, 0,729 mmol) en 1,2-dimetoxietanc minimo se afiadid
gota a gota y la reaccion se agito durante 18 horas. Después, se afiadid agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. La

purificacion del residuo por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: 10% a
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40% de acetato de etilo en heptano) proporciond el producto en forma de un
so6lido. Rendimiento: 170 mg, 0,416 mmol, 57%. LCMS m/z 409,5 (M+1). RMN
'H (400 MHz, CDCls) 6 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,41-1,47 (m, 1H), 1,57-1,65
(m, 1H), 1,82-1,95 (m, 1H), 1,99 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 2,04-2,10 (m, 1H}, 3,08-
3,17 (m, 1H), 4,13-4,26 (m, 1H), 4,56-4,69 (m, 1H), 5,05-5,14 (m, 2H), 6,84
(ddd, J = 9.4, 2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d a, J = 8 Hz, 1H),'7,11 (ddd a, J = 8,4,
8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,23-7,24 (m, 1H), 7,30-7,37 (m, 5H), 7,41 (ddd, J = 8,2, 8,2,
6,4 Hz, 1H).

Etapa 5. Sintesis de  (5R,7S5)-1-(3-fluorofenil)-3,7-dimetil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona (#C47). El compuesto del titulo se prepar6 de
acuerdo con el procedimiento ge:neral para la sintesis de P1 en la Preparacion
1, excepto que se us6 (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-3,7-dimetil-2-oxo-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo (#C46) en lugar de
(5R,7S)(5S,7R)-1-(3-fluorofenil)-7-metil-2-oxo-1,8-diazaespirof4, 5]dec-3-eno-8-
carboxilato de bencilo racémico (C9). Rendimiento: 55 mg, 0,20 mmol, 50%.
APCI m/z 275,0 (M+1). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 1,01 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,34 (s a, 1H), 1,57 (dd, J = 14,1, 10,0 Hz, 1H), 1,75-1,85 (m, 2H), 1,87-1,95
(m, 1H), 1,92 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 2,61 (ddd, J = 12,7, 11,0, 3,3 Hz, 1H), 2,66-
2,74 (m, 1H), 2,87 (ddd, J = 12,6, 4,5, 4,5 Hz, 1H), 6,63 (c, J = 1,5 Hz, 1H), 6,91
(ddd, J = 9,5, 2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,97 (ddd, J = 7,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,10 (dddd,
J=84 84,25 09Hz 1H), 7,39 (ddd, J = 8,2, 8,1, 6,4 Hz, 1H).

Etapa 6. Sintesis de (5R,7S5)-1-(3-fluorofenil)-8-(4-hidroxi-3-
isopropoxibencil)-3,7-dimetil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona, sal clorhidrato
(#98). El producto del titulo se prepard a partir de (5R,7S)-1-(3-fluorofenil)-3,7-

dimetil-1,8-diazaespiro{4,5]dec-3-en-2-ona (#C47) de acuerdo con el
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procedimiento general para la sintesis de clorhidrato de (5R,7S5)-1-(3-
fluorofenil)-8-(4-hidroxi-3-isopropoxibencil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-
en-2-ona (87) en el Ejemplo 87. La forma neutra del producto se obtuvo en
forma de un aceite. Rendimiento: 124 mg, 0,0283 mmol, 38%. LCMS m/z
439,6 (M+1). RMN 'H.(400 MHz, CDCl3) § 1,14 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,33 (2d, J
= 6,0 Hz, 6H), 1,51-1,56 (m, 1H), 1,62-1,69 (m, 1H), 1,90-1,97 {m, 1H}, 1,95 (d,
J=1,6 Hz, 3H), 2,07 (dd, J = 13,3, 5,1 Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 12,5, 5,7, 4,1 Hz,
1H), 2,62 (ddd, J = 125, 9,7, 3,1 Hz, 1H), 2,92-3,00 (m, 1H), 3,44 (AB
cuadruplete, Jag=13,3 Hz, Avag=76,8 Hz, 2H), 4,52 (septuplete, J = 6,0 Hz, 1H),
563 (sa, 1H),668 (dd, J=8,1,19Hz, 1H), 6,77 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J =95, 22, 2,2 Hz, 1H), 6,93 (ddd, J =79, 1,8, 0,9
Hz, 1H), 7,00-7,02 (m, 1H), 7,11 (dddd, J = 8,4, 8,4, 2,5, 0,8 Hz, 1H), 7,39 (ddd,
J=8,1,8,1,6,4Hz 1H).

El tratamiento de la forma neutra del producto con cloruro de hidrogeno
1 M en éter dietilico proporcioné la sal clorhidrato #98 en forma de un sélido,
13,2 mg. |

Se proporcionan datos biolégico para los Ejemplos 87-@98 en la Tabla
6.
Las estructuras de Ejemplos adicionales se muestran en las Tablas 2 y 3, que
también proporcionan datos fisicos, informacidén preparativa y datos biolégicos

para estos Ejemplos.
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Tabla 2 - Ejemplos #200 - #212

R‘lb 0

R13H
!N

R'2, R0 (s esta presente) = H -

i, JN=B  R2=CH,
B = 3-fluorofenilo
n=1
N7 “RZ  ===-es un doble enlace
|
Al CHala
CE RMN "H (400 MHz, CDCI3), & (ppm);
o - BA Espectro de masas: LCMS {a
EjN A Procedimiento Activity' Nombre IUPAC menos que se indique otra ¢osa),
ion observado m/z
085(d, J=65Hz, 3H), 086, J=
6,6 Hz, 3H), 1,19 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,67 (dd a, J = 14, 6 Hz, 1H),
1‘380—2.01 (m, 3H), 2,09 (dd, J =
{3 .6, 4,7 Hz, 1H), 2,40-2,46 (m, 1H),
s 242 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,66 (ddd
isobutil-1,3-oxazol-4- (/=12,4, 85 36 Hz, 1h), 2.94-3,02
#200 Ej 87 s | ihmetil-7-meti-1.8- | (M_ 1. 348 (AB cuadrplete,
== diazaespiro[4,5]dec- Jag=14.0 Hz, Avap=150 Hz, 2H),
o i aleee | 821 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J
\=N i o =94, 2,2, 2.2 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J
clorhidrato =7,9,1,8, 1,0 Hz, 1H), 7,08 (dddd, J
=84, 84,25 09Hz 1H), 7,32 (d,
J =6,0 Hz, 1H) 7,36 (ddd, J = 8,1,
8,1, 6,3 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H); 398,2
(M+1)
1,14 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,61 (ddd, J
= 13,5, 51, 1,6 Hz, 1H), 1,71-1,78
(m, 1H), 1,986 (ddd, J = 13,0, 9,5, 40
E1~|'¢_z| 1 ). A0 (dd, J = 134, 5,0 ::,lz
), 2,37 (ddd, J = 12,5, 6,2, 4,1 Hz,
(6R.75)-8-(3-cloro-4- | 1H), 2 62 (ddd J=125,94, 333 (IAZB
hidroxibencil)-1-(3- 1H}), 2 91-2,98 (m, 1H), 3.4
Clj©}; c fluorofenil)-7-metil- Zuadruplete Jag=13,5 , ngj
#201 j 87 bl 1,8- vag=75,4 Hz, 2H), 6,23 (d, J = 6,
HO dlazaesplro[4 Sldec- Hz, 1H), €,86-6,90 (m, 1H), 6,88 (d,
3-en-2-ona, sal | J =83 Hz 1H) 6,94 (ddd, J = 7.9,
clorhidrate 1,9, 1,0 Hz, 1H}, 7,00 (dd, J = 8,3,
20 z, TH}, 712(dddd J=84, 684,
2.5, 9Hz 1H), 718 (d a, J = 2,0
Hz, 1H) 7,39 (d, J = 6,2 Hz, 1H),
7,4-7 ?4 (m, 1H}; APCI 401,0, 403,0
(M+1

)
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RMN "H (400 MHz, COCRy), 5 (ppm);

< no I BACE Espectro de masas: LCMS (a
EiN A Procedimiento Activity' Nombre IUPAC menos que se indique otra cosa),
ion observado m/z
T, 4(d J=6,6 Hz, 3H), 1,60 (ddd, J
= 13,4, 4,9, 16 Hz, 1H), 1,70-1,76
(m, 1H), 1,97 (ddd, J = 13,1,9,7, 4,0
Hz, 1H), 2,10 gﬂ,)J; 123.2. 5.1 Hz,
1H), 2,14 (s, , 242 (ddd, J =
g]iﬁ'r?ofgﬁ?li(g_[(s- 124,57, 4.2 Hz, 1H), 2,66 (ddd, J =
O hidroxi.2-metiibifenil- | 12:5: 8.6, 3.1 Hz, 1H), 2,95-3,03 (m,
idroxi-2'-metilbifenil- 1H). 3.36 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,60
#202 O Ej 87 3ihmetill-7-metil1.8- | 7 23 57 11 4.90 (s &, 1H),
Ho Jiazagspirold,Sldec- | 6,22 (d, J'= 6,0 Hz. 1H), 6.87-6,91
fer':u}d}g?:' S8l | (m, 2H), 6,95 (ddd, J = 7.8, 1,8, 0.9
clo Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2.2 Hz, 1H).
7,09-7,14 (m, 2H), 7.20-7,22 (m,
1H), 7.26-7.34 (m, 3H) 7.38-7 44
(m, 1H), 7,40 (d, J = 6,0 Hz, 1H);
4571 (M+1)
0,06 (. J=75Hz 3M), 115, J =
6.7 Hz, 3H), 1,27 (d, J = 62 Hz,
211 08 ey 2 5.0 95, 4 5
(m'2 )' 1 [ 1y |4|
o metig. | Hz, 1H), 2,13 (dd, J = 133, 5.1 H,
s H G-(1R)-1- IH) 242 (dod, 4= 12557 42102
: - . =125, s Z,
#203 S E] 87 ok r;neilipropll]om}bencrl)- 1;)5 %_197'3}:853( 1(};)"]3'313(% ﬁ|=
! . z, 1H), 3.6 ., J =13 z,
\@X Jiazaespirold.Sidec. | | 1H), 4,22-4,20 (m, 1H), 6,23 (d, J =
clorhidrato 6.2 Hz, 1H), 6,73-6,81 (m, 3H), 6,89
(ddd, J =95, 2,2, 2.2 Hz, 1H), 6,95
(ddd, J = 7,9, 1.8, 1,0 Hz, 1H), 7,11-
7,18 (m, 2H), 7,39-745 (m, 2H);
4231 (M+1)
147 {d, J=6,7 Az, 3H), 1.21 (d &, J
= 6,8 Hz, 6H), 1,61 (ddd, J = 13,4,
4,5, 1,7 Hz, 1H), 1,70-1,76 (m, 1H),
1,98 (ddd, J = 13,1, 9,8, 4,0 Hz, 1H),
2,13 (dd, J = 13,4, 5,1 Hz, 1H), 2,40
(5R,78)-1-(3- (ddd, J = 12,5, 5,6, 4,2 Hz, 1H), 2,66
fluorofenil)-8-(4- (ddd, J = 12,5, 9.8, 3,1 Hz, 1H),
hidroxi-3- %gg-((iAOé% (m,d‘IH),| 3,4933.6 1(?51;:')
: s isobutirilbencil)-7- cuadruplete, Jap= z,
#204 1o | Ei#7 metil-1,8- Avas=59.9 Hz, 2H). 6.24 (d, J = 6.0
HO diazaespiro[4,5]dec- Hz, 1H), 687—6 91 (m 1H), 6,92 (d
3-en-2-ona, sal | J = 8,4 Hz, 1H), 8,95 (ddd, J = 7,9,
clorhidrato 1.8, 0.9 z, 1H) 7, 13(dddd J =8,
8.3, 2,6, 0,0 Hz, 1H), 7,35 ( d, J =
8,5, 2,1 Hz, 1H), 7, 2(ddd =82
8.2 6.3 Hz, 1H), 7,42 ( 6.0 Hz,
1H), 7.62 d.J-zq z, 1H 12,42
(s, 1H); 436,89 (M+1)
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Ej Ne

Procedimiento

BACE,
Achwty

Nombre JUPAC

RMN 'H (400 MHz, CDCIy), & {ppmy,
Espectro de masas: LCMS (a
menos que se indique otra cosa),
ion observado m/z

(5R,78)1-(3-
fluorofenil)-8-[4-

0.79(2d, J=68y6,7 Hz, 3A), 101
(d,) =66 Hz, 3H), 1,13 (2d, J =656
Hz, 3H), 1,54-1,61 (m, 1H), 1,67-
1,73 (m, 1H), 1,89-1,98 (m, 1H),
1.09-2,41 (m, 2H), 2,31-241 (m,

Hz, Avag=83,3 Hz, 2H), 6,22 (d, J =

uorol % 1H), 2,56-2,65 {m, 1H), 2,88-2,99
hld;ﬁm-S-Q?'ﬂ?’f%‘ (m, 1H), 3,05 (s muy a, 1H), 3,32 (d,
#205 | no Ej 87 s | metilpropibencil J=13,1 Hz, 1H), 3,52 and 3,53 (2 d,
HO diazaespiro[4,5]dec- j - 131'1H’:Z 11'_5') gzﬁo(g"ﬂ 4-4é10(%-lg
3.en-2-ona, sal | §), '6.726,76 (m, 2H), 6,84-6,88
(m, 1H), 6,91-6,94 (m, 1H), 696-
700 (m, 1H), 7,09-7,15 (m, 1H),
7.37-744 (m, 2}:‘0 8,12 (s muy a,
1H); 439,0 (M+1)
1,14 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,60 (ddd, J
=133, 4,9, 16 Hz, 1H) 170-1,77
(m, TH), 1.97 (ddd, J = 13,0,'9,8, 4,1
Hlfl 12H)32(d1c?d(3d ‘12=5 3"543' i'q He:
. 1H), 2.4 =12,5,59, 4,
gﬁggﬁ.ﬁ:}gﬂ:&mc" 1H), 2.67 (ddd. J = 12,4, 9.7, 3.3 Hz,
ol ¥ ten-'1-](3- - 1H), 2,95-3,03 (m, 1H), 349 (‘f‘\B
O ;])m 'f] D7 metil cuadruplete, Jag=13.3 z
#206 O Ej 87 weer | fluorofeni)-7-metl | £y,0=64,1 Hz, 2H), 5,12 (s a, 1H),
HO glazagsplr0[4,5]dec;al g,ng(zd, #H),SG?B?-ZG,Q)OH)( n? %?_l)(dGJg 4
o (ddd, J = 7.9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7.05
clorhidrato (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,11 (dddd, J =
8.4, 84,2509 Hz, 1H), 7,15 (dd, J
=" 8,3, 2.2 Hz, 1H), 7.31-7,43 (m,
5H), 7,50-7,54 (m, 1H); 476,8, 478,0
(M+1)?
1,18 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,61 {(ddd, J
=134, 48, 1,7 Hz, 1H), 1,7 1,76
(m, 1H}, 1,98 (ddd, J = 13,1,9,7, 4,0
Hz, 1H), 2,12 (dd, J = 13,4, 5,0 Hz,
(5R.75)-1-(3- 1H), 2,56 (ddd, J = 12,4, 5.8, 4,2 Hz,
fuorofenil)-7-metil-8- | 1H), 2.74 (ddd, J = 12.4, 9.6, 3.2 Hz,
[(5-fenil-1,3-oxazol-4- | 1H), 3.04-3.12 (m, 1H), 3,70 (AB
#207 Ej 87 w ihmetil]-1,8- cuadruplete, Jap=13.6 Hz,
e diazaespiro[4,5)dec- | Avag=71,2 Hz, 2H), 6,22 (d, J = 6,2
o 3-en-2-ona, sal | Hz, 1H), 6,86 (ddd, J = 9,4, 2,2, 2.2
=N clorhidrato Hz, 1H), 6,92 {ddd. J = 7.9, 1.8, 0.9
Hz, 1H), 7,12 (dddd, J = 8.4, 84,
2,5, 0.9 Hz, 1H), 7.31-7,43 {m, 5H),
7.84-768 (m, 2H), 7,82 (s, 1H);
417,9 (M+1)
] 15 (g J Hss Fiz, 3H), 1,6% ((dd a,
: 5 Hz, 1H), 1,72-1,78 (m a,
BR7S)-8[2 fuaro- | Y 1,93-2,00 (m, 1H), 2,08 (dd, J =
. et 13, 13,5, 4,9 Hz, 1H), 2,38.2,45 (m, 1H),
O ;‘Iuorolfenil)~7-metil- 263-2,70 (m. 1H), 294301 (m,
#208 O Ej 87 v 1H), 350 (AB cuadruplete, Jap=13,3
HO

diazaespiro4,5)dec-
3-en-2-ona, sal

clorhidrato

6,0 Hz, 1H), 6,85-6,90 (m, 2H), 6,93
(d a, J = 8 Hz, 1H), 7,07-7,26 (m,
5H), _7,33-742 (m, 4H); 45615
(M+1)?
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RMN "H {400 MHz, cocug, aS(ppm);
\o _ BACE Espectro de masas: LCMS (a
EiN A Procedimiento Acli\.vity1 Nombre IUPAC menos que se indique otra cosa),
ion cbservado m/z
1,14 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,80 (ddd, J
= 13,4, 49, 1.5 Hz, 1H), 1,70-1,77
(m, 1H), 1 97(ddd J=130,96 40
i gy e
. , 50 Hz, 1H), 2,41
(SR, 7S)-8((S-fluoro- | 454 5.9, 4,1 Hz, 1H), 2,66 (ddd, J =
G-hidroxi-2* 124, 9.5, 3.1 Hz, 1H), 2,94-3,02 (m
metilbifenil-3-metill- | 144) "3 48 (AB cuadruplete, Ja s
. wane 1-(3-fluorofenil)-7- PO pete, vaa=" 3,
sl eIt L A
N ' \ . = Fa
on Jiazaespirol4.5ldec- | (4"y =',3 Mz, 1H). 6,88 (ddd, J =
F clorh‘drato' 94,22 22 HZ H) 691 -6,96 (m,
! 3H), 7,01 (ddd, J = 8,4, 84, 2.8 Hz,
1H), 7.09- 714(rn 2H), 726 (dd, J—
8.5, 58 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 6,1 Hz,
1H), 7,41 {ddd, J =82 8.2 64 Hz,
1H); 4749 (M+1)
0,14-0,78 (m, 2H), 043-0,48 (m,
2H), 0,97-1,07 (m, 1H), 1,16 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,60 (ddd, J = 13,4, 4,8,
1.7 Hz, 1H), 1,70 1,77 (m, 1H), 1,97
(5R ?S)‘B‘{[4‘ (ddd, J= 13,1 9,6, ‘4,0 HZ 1H) 2 11
(ciclopropilmetil)-1,3- (Sgd ‘{j __1123' : g?‘ 1Ha 11H|_)| %gg
tiazol-5-ijmetil}-1-(3- | (ddd. 4=12.4,58 4.1 Hz, 1H),
; fluorofenil)-7-metil- (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2,68 (ddd, J =
#210 Ej 87 e 18 12,5,3967, ?28 z, :’H) I3 0253 101(m2,
== : ! . 1H}, 3, cuadruplete, Jas=14,
Nes diazaespirol4,S|dec- | Kz, 'Avag=82,8 Hz, 2H), 6,24 (d, J =
clorhidrato' 6,0 Hz, 1H), 6,89 (ddd J =83, 2.2
- 22 Hz, 1H), 6,95 (ddd, J = 7.9, 1.8,
0.9Hz, 1H), 7,14 (dddd, J = 8,4, 8.4
25,09Hz, 1H), 7,39 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 7,43 (ddd, J = 8,1, 8,1, 623 Hz,
1H), 8,63 (s, 1H); 411,9 (M+1)
1,17 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,57-2,04
R,78)-8-{] i gﬁ’szac?d“i‘" '1.2: 13557 5'?2 HZ
(5R,75)-8-{4- 1H). 2,46 (ddd, J = 12,4, 5,7, 4,2 Hz
(ciclobutiimetil)-1,3- 1H), 2,61-2,75 (m, 4H), 3,02- 310
tiazal-5-iljmetif}-1-(3- | (m, 1H), 3,68 (AB cuadruplete
#211 E]' B7 ey ﬂUOl‘Ofel"l“)-?-metil- J}\B=14,2 Z, A\.’AB 822 HZ 2H)
N 18- 6,24 (d, J = 6.1 Hz, 1H),'6,89 (ddd,
N, S diazaespiro[4,5]dec- =84 22 22Hz, 1H), 695 (ddd, J
et 3-en-2-o0na, sal | =7.9,1,8, 0,0 Hz, 1H), 7,14 (dddd, J
clorhidrato =84 84, 25 1‘0 Hz, 1H), 7.4-745
: (m, TH), 7,41 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
8,69 (s, 1H); 4259 {(M+1)
1,14(d. J= 6.7 Hz, 3H), 1,61 (ddd, J
= 13,4, 49, 1,3 Hz, 1H), 1,71-1,77
{m, 1H), 1,96 (ddd, J= 13,0, 9.5, 4.0
Hz, 1H), 2,06-2,1 (m, 1H), 2,11 (s,
(5R,78)-‘l|-(3- 3H), 2,41 (ddd, J = 12,5, 6,0, 4,1 Hz,
ST B a2 | 1H). 3 04008 (m. rh. 347 (AS
idroxi-3-(3-metil-2- . . 3
w212 | &2 i 87 weee | tienibencil-7-meti- zuadn%%l%teH » ;;A%=21 és(ad , Hz,
,B- v, Z, ' ] =0,
HO diazaespiro[4,5]dec- Hz, 1H), 6, 81-6 ,84 (m, 1H), 6,88
3-en-2-ona, sal (ddd J=9, 4 22, 22 Hz, 1H), 6,92-
clorhidrato 6,95 (m, 1H), 695 {d, J = 3,2 Hz,
1H), 7,07-7,12 (m, 3H), 7,29 {d, J =
51 Hz, 1H), 7,39 (ddd, J = 8,1, 8,1,
6,3 Hz, 1H), 7,420 (d, J = 61 Hz,
1H); 463.4 (M+1)
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! Clsp de Ensayo Acelular de la actividad de BACE 1 nM a 1 uM **** 1

uM a 10 tM ***, 10 uM a 100 uM**, 100 pM a 300 uM*

2 Datos de RMN y MS obtenidos en base libre, antes de la formacion de sal

clorhidrato.
Tabla 3 - Ejemplos #213-#217
R1b O
RHH R'2 RP=H
i, N~B  R¥=CH,
A = 3-fluorofenilo
n="1
N~ “R? ====es un doble enlace
|
a{CHan
RMN "H (400 MHz,
; g CDCC‘:IE,), h) (ppm)(;:Esépectro
. . Activida e masas: LCMS (a
Ej N° A Procedimiento de BACE' Nombre IUPAC menos que se indique
otra cosa), idn observado
m/z
0,84 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
0,85 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,54-1,58 (m, 1H), 1,65-
1,72 (m, 1H), 1,85-195
(m, 2H), {2,02—2,12 (m,
2H), 2,25 {ddd, J = 12,6,
(5R,75)-1-(3- 8.6, 4.6 Hz, 1H), 2,4-2,47
fluorofenil)-8-[(5- (m, 1H), 242 (d, J = 7.0
#213 Ej 88 - isobutil-1,3-oxazol4- | {17 a1 “253.563 (m,
. |I)_met|I]-7l-met|I—1,8— 3H), 2,84-301 (m, 1H)
O\;N diazaespiro[4,5)decan- 3,46 (s: 2H): 6,81 (ddd.J
2-ona, sal clorhidrato | = 94, 22 22 Hz 1H),
6,87 (ddd, J = 7.9, 1,8,
0,9 Hz, 1H), 7,05 (ddadd, J
=84 84, 25, 09 Hz,
1H), 7,34 {ddd, J = 8.2,
8.1, 63 Hz, 1H),27,66 (s,
1H): 400,2 (M+1)
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RMN TH (400 MHz,
CDCh), 8 (ppm)éEépectro
. - Actividad de masas: LCMS (a
Ej N® A Procedimiento de BAGE' Nombre IUPAC menas que se indique

otra cosa), ién observado
msz

#214

J
HO

Ej 88

{5R,7 8)-8-(3-cloro-4-
hidroxibencil)-1-(3-
fluorofenil)-7-metil-1,8-
diazaespiro(4,5]decan-
2-ona, sal clorhidrato

1,10 (d.J=69 Hz, 3H),
1,57 (ddd, J = 13,2, 4,0,
21Hz 1H}, 1,64-1,

1H), 1.84 (ddd a, J
10, 4 Hz, 1H), 2,00
=13,2, 5,

238(ddda J= 124 46
4.6 Hz, 1H), 250265(m
3H), 2.90-2.98 (m, 1H),
340 (AB cuadruplete,
JAB=13,4 HZ. DVAB=33.5
Hz, 2H), 567 (s muy a,
1H), 6,84 (ddd, J = 9.4,
2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d,
J = 83 Hz, 1H), 6,90
(ddd, J=79,19,10 Hz
1H), 7,01 (dd, J = 3 20
Hz, 1H), 7,10 (d J =

9

0

1
8.4, 8.4, 2,5, 0,
718 (d, J = 2,
7,39 (ddd, J =
6.3 H; 1H); 403
(M+1)

1
8,
ddd,
Hz, 1H),
Hz, 1H)
8.1, 8,1,
A 051

#215

Ej 88

whh

(R, 78)-1-(3-
fluorofenil}-8-((6-
hidroxi-2'-metilbifenil-
3-ihmetil)-7-metil-1,8-
diazaespiro[4,5]decan-
2-ona, sal clorhidrato

1,10 (d, J = 6,9 Hz, 3H},
157(ddd J=13, 4, 2 Hz,
1H), 1,64-1,70 {m,
81- 189 {m, 1H), 2
J=13,0,54Hz, 1H
6-214 {m, 1H), 21
3H) 2,28 (ddd, J
886, 42 Hz, 1H),
(ddda J=125, 45,
Hz, 1H)250265(m
) 295—301 (m, 1H),
45 (cuadruplete AB a,
=13 Hz, Avap=46 HZ
) 6,84 (ddd J =94,
2,22 Hz, 1H}, 689(d
= 83 Hz, 1H), 6,90
ddd, J = 7,9, 1,8, 0.9 Hz,
H), 6 98 (d, J-22Hz
H) 6?14 {m, 2H),
2 7 (m 1H), 7.26-
3
8,
59,

m#” [=1-X:

I

AO-

H) 7,38 (ddd, J
63 Hz, 1H),
1)’

£ 1 "-I"\I—t—l"‘l'_NMC-.wwAN—V"N"‘—‘

{m,
2, 81
1 {M+
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RMN "H (400 MHz,
At CDCl3), & (ppm)é Espectro
. —_ ctividad de masas: LCMS (a
Ej N® A Procedimiento de BACE' Nombre IUPAC menos que se indique
otra cosay), idn observado

m/z

0,95 {t, J = 7,5 Hz, 3H),
1,11 (d, J = 6,9 Hz, 3H),

e L I e Rl

(5R,75)-1-(3-
, fluorofenil)-7-metil-8- 4,5 Hz, 1H). 2,50-2,65 (m,
(3-{[(1R)-1- 3H), 2,96-3,04 (m, 1H),
#216 0 Ej 88 bl metilpropilloxithencil)- | 3,47 (AB cuadruplete,
1,8- Jna=13,6 Hz, Avap=390
diazaespiro[4,5]decan- | Hz, 2H), 4,21-4,28 (m,
2-ona, sal clorhidrato 1H), 6,73-6,80 (m, 3H),
685 (ddd, J = 94, 2.2,
Hz, 1H}, 6,91 (ddd, J
9 1,8, 0,9 Hz, 1H),
( ddd, J = 8.4, 8.4,
,0 Hz 1H), 7,16 (dd
8, Hz, 1H), 7,40
=82, 8 1 6.3 Hz,
52(M

.:Eo.‘_m-x

4
|, J= 68 Hz, 30,
4%

oS
==

&3

(
1H) 200 (dd J =
2, 54 Hz, 1H), 2,06-
15 (m, 1H), 2,11 (s,
) 2,28 (ddd, J = 12,5,
42 Hz, 1H), 243
(5R,78)-1-(3- ,J =123, 45, 45
fluorofenil)-8-[4- , 1H), 2,50-265 (m,
7 hidroxi-3-(3-metil-2- 3H), 2,94-3,02 (m, 1H),
#217 | g Ej 88 bl tienil)bencil}-7-metil- 345 (AB cuadruplete,
1,8- Jug=13,4 Hz, Avap=38.8
HG diazaespiro[4,5]decan- | Hz, 2H), 6,84 (ddd, J =
2-ona, sal clorhidrato . | 9.4, 2,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90
(ddd, J =7,8,1,9, 0,9 Hz,
1H), 6,98 {d J =52 Hz,

T

A WN =D ey R~ ] |\J
o~
a-

I
N

"Clss d6 Ensayo Adelular de actividad de BACE 1 n
a 10 pM ***, 10 pM a 100 pM**, 100 pM a 300 pM*
2 Datos de RMN y MS obtenidos en base libre, antes de la formacion de

sal clorhidrato.
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Ejemplos #101-#126

(5R.7 S)-8-(3-isopropoxibencil)-7-metil-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-onas

sustituidas con 1-heteroarilo

o} O (0]
%ﬁH I‘/‘é/‘{N‘B éﬁ/ﬂﬁ‘e
N N hd N
O@)

oo A

0
©) #C28 ©) #C100 #100-#111

Etapa 1. Sintesis de (5R,7S)-7-metil-2-0x0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-

o

eno-8-carboxilato de bencilo sustituido con 1-heteroarilo (#C100). Una solucion
de (5R,75)-7-metil-2-0x0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de
bencilo (#C28) (45 mg, 0,15 mmol} y N,N-dimetiletilendiamina (5 equivalentes)
en dioxano (0,92 ml) se afadi® a una mezcla del yoduro o bromuro de
heteroarilo (3 equivalentes), yoduro de cobre (l) (4 equivalentes) y tanto
carobonato de cesio como fosfato potasico (3 equivalentes) en un vial de 3,5
ml. La suspension resultante se cerrdo herméticamente y se calent6é a 80-90 °C
durante 18-66 horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluydé con acetato de etilo, se lavé abundantemente a través de
un cartucho MCX que contenia una pequefa cantidad de Celite en la parte
superior del material de embalaje. Se eluyd mas acetato de etilo (5-10 ml) a
traves del cartucho y los filtrados combinados se concentraron al vacio,
proporcionando el producto, que se recogid directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. Sintesis de (5R,7S)-8-(3-isopropoxibencil)-7-metil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-onas sustituidas con 1-heteroarilo (#101-#126). El
(5R,7S)-7-metil-2-ox0-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato de bencilo

sustituido con 1-hetercarilo (#C100) de |la etapa anterior se disolvié en una



10

15

20

122

solucion recién preparada de yoduro de trimetilsililo (0,3 M en acetonitrilo, 2
equivalentes) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. La purificacion se realizd cargando la mezcla de reaccidn
directamente en una columna MCX. La columna se lavd abundantemente con
diclorometano (5 ml) y después él producto se eluyd usando una solucién 2 M
de amoniaco en metanol (5 ml). El eluyente se concentré al vacio, produciendo
el intermedio desprotegido. Este material se mezclé con acetonitrilo (1 ml) y
carbonato potasico (3 equivalentés). Después de la adicion de 1-(bromometil)-
3-isopropoxibenceno (2 equivalentes), la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas, déspués se cargé en un cartucho MCX que
contenia una pequena cantidad de Celite en la parte superior del material de
embalaje. El cartucho se lavé abundantemente con diclorometano (5 ml) y los
sélidos filtrados y el Celite se retiraron manualmente del cartucho. El producto
se eluyé usando una solucion 2 M de amoniaco en metanol (6 ml) y el filtrado
se concentro al vacio.

La purificacion se realizé por HPLC preparativa usando uno de los
siguientes sistemas: 1) Columna: Waters XBridge Cis, 5 nm; Fase movil A:
NH4OH al 0,03% en agua (v/v), Fase movil B: NH,OH al 0,03% en acetonitrilo
(v/v); Gradiente: B al 5-30% a B al 100%; o 2) Columna: Waters Sunfire Cyg, 5
um; Fase movil A: acido trifluoroacético al 0,05% en agua (v/v), Fase movil B:
acido trifluoroacetico al 0,05% en acetonitrilo (v/v); Gradiente: 10 6 15% a
100% de B. VVéase Tabla 4 para los datos de caracterizacion y la actividad

bioldgica.
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Tabla 4 - Ejemplos #101-#126

R

:I" N'--.B

)

A

1DO

R1a R1b= H

RZ = CHq

A= 3-fiuorofenilo
n=1

NTRe

(CHa)n

---- @5 un doble enlace

Ej

At':li\.ridad1
de BACE

Nombre IUPAC

Tiempo de Retencion

(min) [procedimiento

de HPLC en neolas a
pie]

Espectro de
masa: idn
observado m/z
(M+1)

#101

-

(6R,78)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-piridin-2-il-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-0na

248

392,2

#102

(5R,75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-piridin-4-il-1,8-
diazaespiro[4,5])dec-3-en-2-ona

2,40

392,3

#104

(5R,75)-1-(5-cloropindin-2-il)-8-(3-
isopropoxibencil)-7-metil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec¢-3-en-2-ona,
sal trifluoroacetato

2,44

426,2,428,2

#105

£l

(5R,75)-8-(3-isopropoxibencil}-7-
metil-1-(8-metilpiridin-2-il)-1,8-
diazaespiro[4,5]de¢-3-en-2-ona,
sal triflucroacetato

213

406,3

#106

ok

(5R,75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-pirazin-2-il-1,8-
diazaespiro[4,5)dec-3-en-2-ona,
sal trifluoroacetato

2,08

3933

#107

{5R,78)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-(6-metilpiridin-2-il}-1,8-
diazaespiro{4,5)dec-3-en-2-ona

2,08

406,3

#108

{5R.75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-(4-metilpirigin-2-il)-1,8-
diazaespiro{4.5]dec-3-en-2-ona

2,12

406,3

#109

i

(5R,75)-8-(3-isoprapoxibencil)-7-
metil-1-{6-metilpiridin-3-il)-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona

1,81

4063

#110

i

(5R,75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-(2-metilpiridin-4-il)-1,8-
diazaespiro[4,5])dec-3-en-2-ona

1,66

406.3

#1114

"

(5R,75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-piridin-3-il-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona

1,81

3922

#112

(5R,7S8)-1-(3-luoro-5-metoxifenil)-
8-(3-isoprapoxibencil)-7-metil-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona

2,37

439,2

#113

3]

(5R.75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
metil-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1,8-diazaespirof4,5]dec-3-en-2-
ona

1,87

3953
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diazaespirof4,5]dec-3-en-2-ona,

e A Tiempo de Retencidon| Espectro de
| ctividad (min) {procedimiento | masa: idn
N® B de BACE' Nombre IUPAC de HPLC en notas a |observado m/z
pie] {(M+1)
x (5R,7 S)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
#114 | e metil-1-(5-metilpiridin-3-il)-1,8- 1,89 406,2
NZ diazaespiro{4,5]dec-3-en-2-ona
N (5R,7 S5)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
#115 fal == * metil-1-(3-metilpiridin-2-il}-1,8- 1,97 408,3"
N _= diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-0na
S (5R,7S)-1-(5-flucropiridin-3-i)-8-(3-
#116 | b isopropoxibencil)-7-metil-1,8- 2,02 410,2
N diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona
2L (5R,7 3)-1-(5-cloropindin-3-il)-8-(3-
#17 | el isopropoxibencil}-7-metil-1,8- 2,14 426,2,428,2
Nig diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona
:‘:« ~CFa (5R,75)-8+(3-Isopropoxibencil)-7-
. metil-1-[5-(trifluorometil)piridin-3-
#1187 il]-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2- 234 460.2
N ona :
CF, (SR,TS)-S-((3-isopropoxlbencﬂ)-?-
= . metil-1-[4-{triflucrometil) piridin-2-
#119 N' P il]-1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-en-2- 2.79 460.1
ona ]
o -CN 5-[(5R.75)-3-(3-isopropoxibencil)-
" 7-metil-2-dx0-1,8-
#120 | o diazaespiro[4,5)dec-3-en-1- 210 4972
N il]nicotinonitrilo
}.:‘ N (5R,78)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
#121 m: \>—-’ bl metil-1-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-1,8- 2,10 4121
g diazaespird[4,5]dec-3-en-2-ona
N (6R,7 5)-8:(3-isopropoxibencil)-7-
= P metil-1-(1-metil-1H-pirazol-3-il}-
#122 _N— 1,8-diazaespiro[4,5)dec-3-en-2- 1,93 3952
ona -
P (BR,75)-1-(1-etil-1H-pirazol-4-i)-8-
#123 ,N—-\ * (3-isopropbxibencil)-7-metil-1,8- 1,97 409,2
=N diazaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona
}g N (6R, 78)-1-(6-flucropindin-2-i1}-8-(3-
= . isopropoxibencil)-7-metil-1,8-
#124 | P diazaespird[4,5]dec-3-en-2-ona, 225 410.2
F sal trfluordacetato
N. _CF (5R,75)-8-(3-isopropoxibencil)-7-
#1325 }"j = 3 . metil-1-[6-{trifluorometil)piridin-2- 2 70 460.2
U il]-1,8-diazaespirof4,5]dec-3-en-2- ' '
ona, sal trifluoroacetato
{6R,75)-B-(3-isopropoxibencil)-7-
N . agliving it .
w128 | ° ] \]/ " metil-1-(B-mefilpirazin-2-il)-1,8- 222 407.2
s
N

sal trifluoroacetato

' Clsg se Ensayo Acelular de la actividad de BACE: 1 nM a 1 uM ****, 1

uM a 10 pM *** 10 uM a 100 uM**, 100 uM a 300 pM*

2Columna: Waters Atlantis dCg, 4,6 x 50 mm, 5 um; Fase mévil A: TFA al

0,05% en agua (v/v); Fase movil B: TFA al 0,05% en acetonitrilo (v/v); Caudal:
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2,0 ml/min;

Gradiente:

0 minutos B al 5%

4 0 minutos B al 95%

5,0 minutos B al 95%

3Columna: Waters XBridge Ci, 46 x 50 mm, 5 pm; Fase movil A:
5 NH4OH al 0,03% en agua (v/v); Fase mévil B: NHsOH al 0,03% en acetonitrilo
(v/v); Caudal: 2,0 ml/min;

Gradiente:

0 minutos B al 15%

4 0 minutos B al 95%

5,0 minutos B al 95%

Ejemplos #130-#141

(5R.7 8)-7-metil-1.8-diazaespiro[4 5]dec-3-en-2-onas 8-sustituidas con 1-

10  heteroarilo
Estos compuestos se prepararon a partir de (5R,7S)-7-metil-2-0x0-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-eno-8-carboxilato bencilo (#C28) de manera analoga a la
preparacion de los Ejemplos #101-#126, excepto que se introdujo el
sustituyente 8 se introdujo por aminacién reductora (véase Ejemplos 1-87). La
15 purificacion se realizé por HPLC preparativa usando los mismos sistemas
descritos para los Ejemplos #101-#126, véase Tabla 5 para datos de

caracterizacion y actividad bioldgica.
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R1b O

RmH
;"(jN\B

N™ “R?

R1a’ R = H

R? = CHq

n=1

====- &% un doble enlace

Ej#

B Actividad1
de BACE

Nombre IUPAC

Tiempo de
Retencién {min)
[procedimientos de
HPLC en notas a

pie}

Especiro de
masas: lén
observado

m/z (M+1)

#130

(5R,7S)-8-[(1-1sopropil-
1H-indazol-8-iymetil]-7-
metil-1-pirazin-2-il-1,8-
diazaespiro[4,5)dec-3-en-
2-ona

2,30

417.0

#131

(5R,75)-8-{|4-
(ciclobutiimetil)-1,3-tiazol-
5-iljmetil}-7-medtil-1-
pirazin-2-il-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-
2-ona

2,47

410.0

#132

ek ek

(5R,75})-8-(4-hidroxi-3-
isopropoxibencil)- 7-metil-
1-pirazin-2-il-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-
2-ona

1,95

409.0

#133

(5R,75)-7-metil-8-[{1-
propil-1H-pirazol-5-
ilymetil}-1-pirazin-2-il-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-
2-ona

2,02

367.1

#134

(5R,75)-7-metil-1-pirazin-
2-i-8-{[1-(2,2,2-
trifluoroetil}-1H-pirazol-5-
imetit}-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-
2-ona

2,30

4070

#135

| = e

(5R,75)-8-(4-hidroxi-3-
isopropoxibencil)-7-metil-
1-(B-metilpiridin-2-if}-1,8-
diazaespirof4,5]dec-3-en-
2-ona

2,10

4222

#136

| T

[ (BR,7S)-8-[4-hidroxi-3-(3-

metil-2-tienilbencil]-7-

| metil-1-(8-metilpiridin-2-il)-

1,8-diazaespiro[4,5]dec-3-
en-2-ona

2,48

4601

#137

| L2l

(bR, 75)-8-{[4-
{ciclobutilmetil}-1,3-tiazol-
5-iljmetil}-7-metil-1-(6-
metilpiridin-2-il)-1,8-
diazaespiro[4,5]dec-3-en-
2-ona

2,583

423,2
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Tiempo de Es
. . pectro de
Ei Actividad Retenplé_n (min) masas: l1én
| # A B de BACE] Nombre [UPAC [procedimientos de observado
HPLC en notas a m/z (M+1)
pie]
(5R,75)-7-metil-1-(6-
\_\ N metil_;lai;iﬂin-_z-il)-la-s[(1-
= . propil-1H-pirazol-5-
#1338 N | P ilymetil)-1,8- 2,05 380,2
N | diazaespiro[4,5]dec-3-en-
2-ona
(5R,78)-8-[{1-iscpropil-
\( Ny 1H-indazot-6-il)metil]-7-
#139 N | * metil-1-{6-metilpiridin-2-il)- 2,41 430,2
Ny - 1,8-digzaespiro[4,5]dec-3-
en-2-ana
(5R,735)-8-(3-cloro-4-
Cl N hidroxibencil)-7-metil-1- 1850
#140 | " pirazin-2-il-1,8- 1,57 385.0
HO N diazaespiro[4,5]dec-3-en- '
2-ona, sal amonio
(5R,75)-8-(3-cloro-4-
cl N, hidroxibencil)-7-metil-1-(6- 308 1
#141 [ ot metilpiridin-2-il)-1,8- 1,62 200 1
HO & diazaespiro[4,5]dec-3-en- '
2-ona, sal amonio

' Clso de Ensayo Acelular de la actividad de BACE: 1 nM a 1 pM **** 1

tMa 10 yM *** 10 uM a 100 uM**, 100 uM a 300 (M*

Tabla 6 - Datos bioldgicos para los ejemplos**

Numero de Ejemplo | Actividad de BACE'

87 T
88 T
89 T
90 =
91 o
92 =

@93 *

@94
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Numero de Ejemplo | Actividad de BACE'
@95 "
@%b "
@97 * xHRE
@98 T

' Clsp de Ensayo Acelular de la actividad de BACE 1 nM a 1 uM ****, 1

uMa 10 pM ***, 10 uM a 100 pM**, 100 uM a 300 pM*.
Ensayo Biolagico

Se usa un sustrato de APP sintético que puede escindirse por beta
secretasa y que tiene biotina N terminal para ensayar la actividad beta
secretasa en presencia o ausencia de los compuestos inhibidores. El sustrato
puede contener la secuencia de tipo silvestre alrededor del sitio de escision de
BACE o la mutacién Swedish (Vassar, R., B. D. Bennett y col. (1999). "beta-
secretase cleavage of Alzheimer's amyloid precursor protein by the
transmembrane aspartic proteas‘;e BACE." Science. 286(5440). 735-741). El
sustrato y los compuestos de eﬁsayo se afnaden a placas de polipropileno de
384 pocillos. La reaccidn se inicia por la adicion de enzima BACE soluble hasta
un volumen final de 12,5 pl por pocillo. Las condiciones finales del ensayo son:
compuesto inhibidor 0,001 - 300 uM, acetato sddico 0,05 M (pH 4,5), sustrato,
BACE humana soluble, 3 pM y DMSQO 2%. Se valoré medio condicionado
concentrado de células que secretan BACE soluble humana recombinante ,
proporcionando una fuente de enzima BACE. Los medios celulares pueden
usarse como un prep de BACE en bruto o puede purificarse BACE usando

cualquier variedad de técnicas, incluyendo columnas de purificacion de
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inhibidor de BACE inmovilizado. La mezcla de ensayo se incuba durante 1 hora
a 37°C y la reaccion se interrumpe por la adicién de un volumen igual de Tris
0,1 M, pH 8. La mitad de la mezcila interrumpida se incuba en placas de
poliestireno de 384 pocillos recubiertos con estreptavidina transparentes
durante 1 hora. Se realiza después un ELISA usando una anticuerpo interno
que reconoce especificamente el nuevo extremo C terminal creado después de
la escision por BACE. Estan disponibles dos anticuerpos internos; cada uno es
especifico para escision, pero uno esta inducido contra la secuencia de tipo
silvestre (APP 591-586) mientras que el otro esta inducido contra la mutacion
swedish (APP 590-596). (Estos anticuerpos policlonales se indujeron en
conejos por inmunizacion con antigeno comprendido por seis restos
aminoacidicos presentes en el extremo carboxi terminal de la secuencia de
APPbeta soluble de tipo silvestre (NH2-ISEVKM-COOH) o siete restos
aminoacidicos presentes en el extremo carboxiterminal de la mutacion Swedish
en el sitio de escision beta (NH2-BEISEVNL-COOH) conjugados con
hemocianina de lapa californiana por procedimientos conocidos por los
expertos en la materia). Se utiliza después un anticuerpo secundario conjugado
con peroxidasa de rabano rusticano (HRP) antiespecie. La lectura, después del
desarrollo del ensayo con sustrato de TMB e interrupciéon con acido sulfurico

0,09 M, es la absorbancia a 450 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I
1b
R‘Ia R %
]
]
" N
——
)””h B
o,
T WR2
{CH2)n
n

en la que la estereoquimica que se muestra en la férmula | en el carbono unido
a R? y en el carbono espirociclicb es la estereoquimica absoluta; B es alquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo, en el que B esta
opcionalmente sustituido con ceriS a tres grupos R*:

A es independientemente arilo, cicloalquilo, heterocicloalguilo o©
heteroarilo en el que dicho arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo ¢ heteroarilo

esta opcionalmente sustituido con de uno a tres R*:

cuando —=—=—— es un énlace sencillo, cada uno de R y R™ es
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, -(CHy)-cicloalquilo, -(CHa)-
heterocicloalquilo, -(CHz).-arilb, -(CH.)-heteroarilo, -(CH2)-OR®, <(CHN(R"),, -
NH-(CH2):-cicloalguilo, —NH-(CHg)t-heterocicloalquiio, -NH-(CH)-arilo, -NH-
(CH.)-heteroarilo, -(CH.)-COR?, -(CH2)+SO.R® 0 -(CH2)-COzR’; en los que

dicho alquilo, alquenilo, -(CHg)-cicloalquilo, -(CHa)-heterocicloalquilo, -(CHz)-
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arilo o -(CHy)-heteroarilo R o un sustituyente R'™ estd opcionalmente
sustituido con de uno a tres hidroxilo, arilo, heteroarilo, halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -SO,R” -NR’COR’, -CON(R"),, -COOR’, -C{O)R’, -CN o -N(R"),
en los que dicho sustituyente arilo, alquilo, cicloalquilo y heteroarilo esta
opcionaimente sustituido con de uno a tres halégeno, alquilo, hidroxilo, o -O-
alquilo; 0 R'™ y R™ junto con el carbono al que estan unidos forman un resto
cicloalquileno o un resto heterocicloalgquileno, en el que dicho cicloalquileno o
resto heterocicloalquileno estad opcionalmente sustituido con de uno a tres
hidroxilo, arilo, heteroarilo, halageno, alquilo, cicloalquilo, -SO,R” -NR’COR’, -
CON(R");, -COOR’, -C(O)R’, -CN o -N(R"),, en los que dicho sustituyente arilo,
alquilo, cicloalquilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a

tres haldgeno, alquilo, hidroxilo o -O-alquilo;

cuando —===== es un doble enlace, R'® esta ausente y R'? es hidrégeno,
alquilo, alguenilo, -(CH3)-cicloalquilo, -(CHz)-heterocicloalquilo, -(CH;)-arilo, -
(CHa)-heteroarilo, -(CHy)-OR?, -(CHz_)tN(R7)2, -NH-{CHa)-cicloalquilo, -NH-
(CHa)-heterocicloalquilo, -NH-(CHa)-arilo, -NH-(CHa)-heteroarilo, -(CH)-COR?,
-(CH2)-SO4R® 0 -(CH,)-CO,R, en los que dicho sustituyente alquilo, alquenilo,
-(CHy)-cicloalquilo, -(CHz)-heterocicloalquilo, -(CHa)-arilo o -(CH)-heteroarilo
R’ esta opcionalmente sustituido con de uno a tres hidroxilo, arilo, heteroarilo,
halogeno, alquilo, cicloalquilo, -SO,R’, -NR'COR’, -CON(R");, -COOR’, -
C(O)R’, -CN o -N(R), en los que dicho sustituyente arilo, alquilo, cicloalquilo y
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a tres haldgeno, alquilo,
hidroxilo o -O-alquilo;

R? es alquilo, cicloalquilo o alquenilo en el que dicho alquilo, cicloalquilo,

o alquenilo estd opcionalmente sustituido con de uno a tres halégeno, hidroxilo
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0 ciano,

cada R® es independientemente halégeno, alquilo, ciano, hidroxilo, -O-
alquilo, -O-cicloalquilo, -SO;R’, -N(R7)2, -COR’, -CON(R")2, -(CHz)-cicloalquilo,
-(CH2)x-heterocicloalquilo, -(CHa)-arilo o -(CHa)-heteroarilo, en los que dicho
alquilo R®, -(CHa)-cicloalquilo, (CHz)r-heterocicloalguilo, ~(CHz)-arilo o -(CHo)-
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a tres R*:

cada R* es independientémente alquilo, halégeno, ciano, -SO,NHR’, -
CON(R);, -N(R")2, -N(R)COR’, -N(R")COzR’, -SO:N(R"),, -N(R")SO:R’, -
COR’, -SO,R’, -(CHa)cicloalquilo, -(CHz)-heterocicloalquilo, -(CHz)-arilo, -
(CHz)e-heteroarilo, -(CH2)eN(R")2 0 (CH2)-OR?®; en los que cada alquilo de R, -
(CHa)-cicloalquilo, -(CHa)-heterdcicloalquilo, -(CHz)-arilo o -(CHa)-heteroarilo
estd opcionalmente sustituido independientemente con uno a tres ciano,
alquilo, haldgeno, -CF; o —OR?;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo, -(CHz)-cicloalquilo, -
(CHz)-heteracicloalquilo, -(CHz)x-arilo o -(CHx)-heteroarilo; en los que dicho -
(CHz)-cicloalquilo, -(CHg)t-heterdcicloalquilo, -(CHy)-arilo o -(CHz)-heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con de uno a tres RS

cada R® es independieniemente alquilo, hidroxilo, alcoxi, halégeno,
ciano, —(CHz)tN(R7)2, -(CH2)-cicloalquilo, -(CHax-heterocicloalquilo, -(CHz)-arilo
0 -(CHy)-heteroarilo;

cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, -(CHz)-cicloalquito, -
(CHy)-heterocicloalquilo, -(CHp)-arilo o -(CHz)r-heteroariio o cuando dos
sustituyentes R’ estan unidos al mismo atomo de nitrégeno pueden tomarse
junto con el nitrogenoc al que estan unidos para formar un resto

heterocicloalquilenc; y en los que dicho -(CH)-cicloalquilo, -(CHz)-
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heterocicloalquilo, -(CHg)-arilo o -(CHa)-heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con de uno a tres alquilo, halégeno, ciano, hidroxilo o -OR*:

n es un nimero entero seleccionadoentre 1,2y 3; y

cada t es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1,

2 y 3, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que A es arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y A esta opcionalmente sustituido con un

sustituyente R*.

3. Un compuesto de la reivindicacién 2 en el que A es arilo o heteroarilo y
R* es independientemente alquilo, halégeno, ciano, -SO:NHR’, -CON(R"),, -
N(R");, -N(R")COR’, -SO:N(R");, -N(R")SO;R’, -COR’, -SO,R’, -(CHy)r
cicloalquilo, -{(CHyx-heterocicloalquilo, -(CHZ)-arilo, -(CHz)-heteroarilo, -(CHa)-
N(R"); o -(CH.)-OR® en los que cada R* alquilo, -(CHy)-cicloalquilo, -(CHa)-
heterocicloalquilo, -(CHo)-arilo o -(CHy)-hetercarilo estd opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halogeno -CFs o -

OR®.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que A es arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y A estd opcionalmente sustituido con dos

sustituyentes R*,

5. Un compuesto de la reivindicacién 4 en el que en A es arilo o heteroarilo

y cada R* es independientemente élquilo, halogeno, ciano, -SO;NHR’, -
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CON(R")z, -N(R")2, -N(R7)COR’, -SO;N(R")2, -N(R")SO;R’, -COR’, -SO;R’, -
(CH_)-cicloalquilo, -(CHg)t-heteroéicloalquilo, -(CHa)-arilo, -(CH2)-heteroarilo, -
(CH2)-N(R")2 0 -(CH2)-OR® en los que cada R* alquilo, -(CHy)-cicloalquilo, -
(CHaz)-heterocicloalquilo, -(CHa)-arilo o -(CHz)-heteroarilo esta opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halégeno, -CF3 0 —

OR’.

6. Un compuesto de la reivindicacion 5 en el que al menos un R* es -
(CHz)-arilo en el que t es cero y el arilo esta opcionalmente sustituido con uno
a tres ciano, alquilo, halégeno o —OR®.

7. Un compuesto de la reivindicacion 5 en el que cada R* es -OR®.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que A es arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicioalquilo y A esta opcionalmente sustituido con tres

sustituyentes R*,

9. Un compuesto de la reivindicacién 8 en el que A es arilo o heteroarilo y

cada R* es independientemente alquilo, halégeno, ciano, -SO,;NHR’.

CON(R"),, -N(R7)z, -N(R")COR’, -SO:N(R™),, -N(R")SO;R’, -COR’, -SO;R’,

(CH2)-cicloalquilo, —(CHg),-hetero:cicloalquilo, -(CHz)-arilo, -(CHz)-heteroarilo,

(CH2)-N(R"); 0 -(CH2)-OR?® en los que cada R* alquilo, -(CHy)-cicloalquilo,
(CHa)-heterocicloalquilo, -(CHz)-arilo o -(CH2)-heteroarilo esta opcionalmente
sustituido independientemente con uno a tres ciano, alquilo, halégeno, -CF; o —

OR®.
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10.  Un compuesto de la reivindicacion 1 en el gque B es arilo y esta sustituido

con Unicamente uno a tres sustituyente de R>.

11.  Un compuesto de la reivindicacidn 10 en el que B es arilo y esta

sustituido con sélo un sustituyente R> en el que R’ es halégeno.

12. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 en el que ===== es un enlace

simple y cada uno de R" y R™ de es independientemente hidrégeno o alquilo.

13.  Un compuesto de la reivindicacion 12 en el que R y R'™ junto con el
carbono al que estdn unidos forman un resto cicloalquileno o un resto

heterocicloalquileno.

14.  Un compuesto de la reivindicacién 12 en el que cada R y R'® es

hidrogeno.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que —====== es un doble

enlace y R' esta ausente.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que dicho compuesto de

Férmula (1) es un compuesto que tiene la Férmula (1)
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y
N "CH,

A 1]
en la que A, R"™ R'™ y R® son ¢omo se han definido en la reivindicacion 1; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 17. Un compuesto de la reivindicacién 1 en el que dicho compuesto de

Formuia (1) es un compuesto que tiene la Férmula (I11)

R1a o
N -
fﬂ,-,” \ /
o
N “ICH,
A) i

en la que A, R"y R® son como se han definido en la reivindicacion 1; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10

18. Un procedimiento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion
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seleccionada entre el grupo que consiste en trastornos neurolégicos y
psiquiatricos que comprende administrar al mamifero una cantidad eficaz del
compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

18.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. La composicién de la reivindicacién 17 que ademas comprende un
antipsicotico atipico, un inhibidor de colinesterasa, dimebon o antagonista del

receptor de NMDA.

%
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NUEVAS LACTAMAS COMQ INHIBLDORES DE BETA SECRETASA

RESUMEN DE LA DIVULGACION

5 Se desvelan compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los

compuestos, en los que los compuestos tienen ia estructura de la Formula |

1b
R1a R %
|
' N
T —
)’,/fl B
oy
N “R2
(CH2)n
A/

como se define en la memoria descriptiva, También se desvelan composiciones
10 farmacéuticas, procedimientos de tratamiento, procedimientos de sintesis e

intermedios correspondientes.
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