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|:] Capitulo 1. E Capitulo 1l
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®

Nombre. GABRIEL Stephen Deems y ROTSTEIN David Mark

INVENTOR(ES)
(72) Direccibn 12 El Cernto Avenue, San Mateo, CA 94402 y 939 Lorne Way,
Sunnyvale, CA 94087,
Nacionalidad o Domicilio. Estados Unidos de América
(G PCT (86)

Solicitud Intemacional No
Publicacién Internacional No _WO 2005/075484 A2
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PCT/EP2005/000976 Fecha:
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(® Titulo (54)
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@ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
& Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el soliciiante sea persona juridica
& Documento de Representacion Legal

Documento de cesién de los inventores a ROCHE PALO ALTO LLC y documento de cesién de ROCHE

PALO ALTO LLC a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
[] Declaraciones

|:| Copia de la solicitud intemnacional (Resumen, descripcion, revindicaciones, dibujos)

@ Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcién, reivindicaciones)
E Copia del reporte prelimmnar internacional sobre patentabilidad
E Traduccion del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso

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

X Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e} extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud

|:| De ser e caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
E] Otros" Reporte de Blsqueda internacional con su traduccidn y publicacidén con su traducctdn.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

\MVM/\

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Ingiés, ef cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuenira a continuacion de la
legalizacion de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) & f i—j

1. Pais: Suiza , ,:'_; ( ;::3

Este documento piiblico - ;':?.‘
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster : " mé
3. Actuando en calidad de notario publico “oy
4. Lieva el sello del mencionado notario )

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt « ., A
8. bajo ei No 8835/13376 S D e
9. Sello 10. Firma S i 2
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible’ 12 &
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs e

|

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004
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abajo ?lrmadoi;, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una socredad organizada y existente de conformidad
con las’leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y'o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderades judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
rapresentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industnal, a cuyo
efecto les facuitamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, hmitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas gue creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los fribunales,
quedan facultados para tomar Intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces quo
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarnas, y por el
presente declaramos desde ahora valdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a2 los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Ofcina de Propiedad Industnial la
protocolizacitn de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

It

<

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices 1n said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIC SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaning to industnal property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications, to file amendments, to imit
the scope of apphcations, file oppositions, file
cancellations total or partially wave registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law, to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests, and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authonze said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, lo appeal and, in shori, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any ona of them
appointed may do for our benefit

m .l!“"“"rv-r-\-— ALy e

rF ‘”g
¥ come gotamiw’ s:‘to nEL clnct:'m
LE BUROTA, HAGO CONSTAR OUE LA

We also authorl' <dUCTELY, WG| AEROREDA
and/or GUSTAVO AYQO -“and/or IGNACIO
SANTAMARIA afidior] WBFAIVAREZ, to apply
for protocolization of ocument and of any power
of attorney by any one of them conferred m 0ur name,
before the Office of Indisinal ProBgrty S et i s
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cem IFICAfJO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ Jlea
de 2004' comparecid

';') Ky ggnblf 35335 bela quien conozco y
n e cons que firm o r nteraor documento,
'\l |damente juramentado declaré y dijo que
ia pader/mondataric
de F.HO I&\QNN LA ROCHE AG, la compafia
nombrada el documento que antecede, una
sociedad del dl ente organizada y existente
conforme a las \eslﬁs de Suiza, domiciliada en Ia
cudad de Bas!\ a®, Suiza, legaimente constituida
para un perlodo ’.\ duracibn que aln no ha
terminado, que eje \‘u objeto social; conforme a
las leyes de Sulza; g \declarante esta autorizado
por dicha Compaiiia pak‘ nferir este poder; que el
sello estampado por él al .i& \de tal poder, en nombre
y en representacion de la e ph sada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que eh d“t:to para el cual se
confiere este instrumento esl!a mprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha wisto ’t

{ss

y qmen
él es

Estatutos de

incorporacion firmados en Suiza, ciyllad de Basilea,
con fecha |4 JuniQ 149} ce\; que de
conformidad con la legislacibn de digio Pals,

anterior declarambn juramentada “g§ prueba
suficiente de qué los hechos sobre que eli \\ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe

June 1997

b

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally Fridolin Klausner and Dem.se Strebe
s residents

Cameé hoth Swiss citizens g.mi
to me known, and known to me fo be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

: the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises s corporate purposes
accordng to the laws of Switzerland, that the
deponent Is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument 18 granted 1s
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned ‘Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
. and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

\\\,
! \:\
b
Notary Pubhc (Notario Publico). \}\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
i \&i ™ two thousand and four)
\
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' OFFI77E Yy AL THENTICATION
(Hacie Cowreni vn of Onigher Sty 1961

1 Couniry Swite -«.nd {Sthuwets /Huisse)
This aflic1al documeit

2 15 signed by I"..\}.c; . . e e
. p'-.-".(“fg-r e .
3 am las/her fune 1oy ’uhm.

4. and certilicd by the scal of the

Cerufied.
3. m Bawl] (3dle) 6on ... oo ol
7. by the Staice Char cery of the Canton of Basel-Stadt

233 J73 22C

10 Signature.
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Sohicitud Intemacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/000976

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D498/10 A61K31/435 A61K31/537 A61P31/18

_Segun la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacidn nacional y 1s CP!

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacién mimma buscada (sisterma de clasificacion seguido de simbolos de clayficacidn)

LY

-y
IPC 7 COTD

Documentacidn buscada fuera de documnentacién minima hasta dande dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de 1a base de dates y, donde sea préctico, buscar términos usadas)

EPQO-Interno, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS, BIOSIS, EMBASE

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categona ® | Citaci6n de documento, con indicacién, donde sea apropiedo, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No

A WO 00/66558 A (SCHERING CORPORATION; 1-17
BAROUDY, BAHIGE, M, CLADER, JOHN, W; JOSEIN, HUB)
9 de Noviembre de 2000 (2000-11-09)

Férmula (I),

pégmna 1, lineas 10-23 1-17
A WO 01/64213 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION;
BONDINELL, WILLIAM, E; KU, THOMAS, W)

7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)

pégna 7, formula (a), 1-17
pagina 4, lineas 20-34

A WO 02/092604 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG)
21 de Noviembre de 2002 (2002-11-21)

Férmula I,

pigina 3, lineas 12-22

-/---

& en el recuadro ¢ se enumeran més documentos & En ¢l anexo s¢ enumeran membros de la farmlia de patentes

© Categonas especiales de documentos citados 'T documento postencr publicado después de 12 fecha de presentacién

et internacional o fecha de pnondad y que no estd en conflicto con la

‘A’ documento que define el estado general de 12 técnica ¢! cual no se solicitud pero citado pars entender el principio o teorla que sustenta
considera de relevancia particular la invencién

'E' documento anteror pero publicado en o después de la fecha de X' documento de relevancie particular, la invencién reivindicada no
presentacion internacional puede considerarse nueve o no puede considerarse que comprende

un paso mmventivo cuando ¢l documento se toma solo
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre rervindicaciones de pas

priondad o que se cite para establecer la fecha de pubhcacién deofre  ry+ documento de relevancie particular, la invencién revindicada no

ciaci6n u ofra razdn especial {segiin se especifica) puede considerarse que comprende un paso nventivo cuando el
documento se combina con uno o mds documentos, siendo dicha
Q" documento que se refiere a una revelacitn oral, uso, exhibicidn u combinacién cbvia pera una persona experts en In téenica
otros medios

‘&' documento miembro de Ia misma farmilia de patent
'P* documento publicado antes de la fecha de presentacion miernacional ocumen i e paientes

pero después de la fecha de pnondad reivindicada

Fecha de la termimacion real de la bsqueda intemacional Fecha de envio por correo del reporie de blsqueda internacional
8 de Juhio de 2005 04/08/2005
Nombre y direccion del correo de ISA Funcionano autonzado
European Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswik Rudolf, M
Tel No (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax No  (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intenacional No.

PCT/EP2005/000976

C (Continuacidén) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria * Citacién de documento, con mndicacién, donde sea epropiado, de los textos relevantes Relevante a la rervindicecion No
A US 3 399 192 A (REGNIER GILBERT ET AL) 1-17
27 de Agosto de 1968 (1968-08-27)
columna 1, lineas 18-27
columna 3, lineas 39-43
A EP 0414 422 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYARR.T) 1-17

27 de Febrero de 1991 (1991-02-27)
Férmula 1
pigina 9, lineas 32-36

Forma PCT/ISA/2 10 (contmuacion de Ia hoja segunda) (Encro 2004)



Solicitud Intemnacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/000976

Casilla II Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de la primera hoja)

Este reporte de biisqueda mternacional no ha sido establecido respecto a ciertas rewvindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las sigmentes razones:

1 D Reivindicaciones Nos .
porque se relacionan con un asunto que no €s necesario que esta Autondad busque, a saber

2 E Rervindicaciones Nos.. 18
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescntos hasta tal grado
que no se puede llevar a cabo una bisqueds internacional sigmficativa, especificamente

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

k] D Reivindicaciones Nos
porque son rervindicaciones dependientes ¥ no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de la Regla
6 4(a)

Casilla 111 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera haoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré mvenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi.

—

O Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requenidos fueron pagados oportunamente por el solicitante, este
informe de biisqueda internacional cubre todas las rervindicaciones investigables

2 [ ©Puesto que todas las reivindicaciones nvestgables pudieron investigarse sin esfuerze que justifique derechos
adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales

3 [0 Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el solicitante, este
informe de bisqueda internacional cubre dinicamente aquelles rervindicaciones para las cuales se pagaren derechos,
especificamente las rervindicaciones Nos

4 [ Elsohicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requendos Por consiguiente, este informe de
biisqueda internacional se resiringe a la primerz invencién menctonada en las rervindicaciones, estd cubierto por las
reivindicaciones Nos

Comentario sobre Protesta [ ]  Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta del sohicitante

[0  Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una protesta

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la pnmera hoja (2)) (Enero 2004}
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I Solhcitud Internacional No
PCT/EP2005/000976

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Continuaciéon de la Casilla I1.2

Reivindicaciones Nos. 18

La reivindicacién 18 no contiene minguna caracteristica técnica quecpermltlera realizar una
bisqueda significativa y examen de la matenia objeto definida alli (cf. reporte de blisqueda)

Se llama la atencidén del solicitante al hecho que las reivindicaciones relacionadas con
invenciones respecto de las cuales no se ha establecido reporte de hiisqueda no necesitan ser
sujeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1€ PCT) Se le informa al solicitante que
la politica de 1a EPO cuando actiia como una Autoridad Examinadora Preliminar Internacional no
es normalmente realizar un examen preliminar sobre la materia que no ha sido buscada. Este es
el caso independientemente de 51 las rervindicaciones estan enmendadas o no seguida la recepeidn
del reporte de bisqueda o durante cualquer procedimiento del capitulo II. Si el solicitante
procede a la fase regional ante la EPO, el solicitante debe recordar que se puede realizar una
blisqueda durante el examen ante la EPO (Ver Gulas de la EPO, C-VI, 8.5), los problemas que
conducen a la declaraci6n del Articulo 17(2) deben ser superados.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
Informe sobre miembros de famiha de patentes PCT/EP2005/000976
Documento de patente
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(;l:; z::sl‘nmllla de p:‘;:l::;:n
bisqueda
W0 0056558 A 09-11-2000 AU 780888 B2 21-04-2005
AU 4500900 A 17-11-2000
AU 2005202357 Al 23-06—-2005
BR 0010304 A 13-02-2002
CA 2371583 Al 09-11-2000
cZ 20013940 A3 17-04-2002
EP 1175401 Al 30~-01-2002
HU 0202857 A2 28-01-2003
JP 2002543185 T 17-12-2002
NO 20015366 A 03-01-2002
PL 351388 Al 07-04-2003
SK 15692001 A3 02-07-2002
TR 200103214 T2 21-03-2002
Wo 0066558 Al 09-11-2000
us 6391865 Bl 21-05-2002
ZA 200108868 A 27-01-2003
WO 0164213 A 07-09-2001 AU 4339401 A 12-09-2001
. Wo 0164213 Al 07-09-2001
WO 02092604 A 21-11-2002 BR 0209604 A 23-03-2004
CA 2447329 Al 21-11-2002
CN 1507449 A 23—06-2004
W0 02092604 Al 21-11-2002
EP . 1390372 Al 25-02-2004
JP 2004534758 T 18-11-2004
MX  PA03010321 A 17-02-2004
US 2003004163 Al 02-01-2003
ZA 200308535 A 31-01-2005
Us 3399192 A 27-08-1968 GB 1100281 A 24-01-1968
BE 662817 A 21-10-1965
CH 454160 A 15-04-1968
DE 1620262 Al 23-03-1972
ES 312091 Al 01-10-1 965
FR 1441575 A 10-06-1966
FR 4463 M
NL 127065 C
NL 6504602 A 25-10-1965
SE 307793 B 20—01-1969
EP 0414422 A 27-02-1991 HU 55784 A2 28-06-1991
AT 103921 T 15-04-1994
AU 623545 B2 14-05-1992
AU 6080290 A 14-02-1991
DD 299427 A5 16-04~-1992
DE 69007905 D1 11-05-1994
DE 69007905 T2 21-07-1994
DK 414422 T3 16-06-1994
EP 0414422 A2 27-02-1991
ES 2052181 T3 01-07-1994
IL 95321 A 27-02-1994
JP 3077885 A 03-04-1991
KR 9501022 B1 07-02-1995
- NZ 234845 A 26—03-1992
ZA 9006301 A 26—06-1991

Forma PCT/ISA/210 (ancxo de familia de patentes) (Enero 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

s

Inter: al Apphcation No

PCT/EP2005/000976

A. CLASSIRCATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 (€07D498/10  A61K31/435

A61K31/537 A61P31/18

Accordmg to International Patent Classufication {(IPC) or to both nattonal classiflcation and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D

Mimmum documentation seasched (classification system followed by dassificaton symbols)

Dacumantation searched other than minimum doctimeantation to the extent that such documeants ams Inchuded 1in the tields saarched

Electronic data base consulled dunng the international search (nama of data base and, wherm praciical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Ciation of documant, with indieation, where appropnate, of the ralevant passagas Relevant to claimn No
A WO 00/66558 A (SCHERING CORPORATION; 1-17
BAROUDY, BAHIGE, M; CLADER, JOHN, W;
i1 JOSIEN, HUB) 9 November 2000 (2000-11-09)
= Formuia (I),
page 1, lines 10-23
A WO 01/64213 A (SMITHKLINE BEECHAM 1-17
CORPORATION; BONDINELL, WILLIAM, E; KU,
THOMAS, W) 7 September 2001 (2001-09-07)
cf do| page 7, formula (a),
page 4, Tines 20-34
A WO 02/092604 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-17
'é]Lci\ 21 November 2002 (2002-11-21)
- Formula I,
page 3, lines 12-22
]

m Further document!s are iisied in the continualion of bax C

E Pailent famlly members ara listed in annex

* Specal categones of diad documents

"A" docurmént definmg ihe general s:ate of the an which IS not
conmdared to ba of panicular relsvance

*E* earlior document but published on or afterthe imemational
fiing date

*L* document which may Ihrow doubts on prondy  clasm{s) or
which 1s citad 10 esteblish the publicaon dais of anolher
atalion or other specal raason (as specthed)

*0" documant raferrng lo an oral dscloaure, use, extubdion or
other means

*P* document publishad pnor to tha international fling date but
later than the prionty dafe clammesd

T later documant published alter the mlemabional filng date
or pnorty dala and not in confiict with the application but
ated to understand the pnnciple or theory underlymg the
invenlion

*X* document of pamicular relevance, the clamed iwvenlion
cannot be considered novel or cannot be conswdersd Lo
nvoive an nventwe step when the document s laken alone

"yY" document of paricular relevancs, the clamed mvenlion
cannot be considerad to involve an invenive step when the
dosument 1s combined with one or more other such docu—
malr:ls. such combnation being obvious 1o a person sklled
m tha ar

'3 documant member of the same patent famaly

Date of the actual complalion of the intemational search Date of mading of the Intamational ssarch report
8 July 2005 04/08/2005
MName and maring address of the ISA Authorzed officer
Europsean Palent Office, P B 5818 Patantiaan 2
ol o) 40 o I
— _Tel (+31=70) 340-2040, Tx 31 651 aponl,
Fax (+31-70) 340-3018 Rudoif, M

Form PCT/ASA/210 {second ehest] (Januery 2004)



inter! Application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT!EP2005/000976

C (Contnuation}) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Ctaton of decument, with indication, whers approprate, of the relavant passages Retevanl to clarm No

A US 3 399 192 A (REGNIER GILBERT ET AL) 1-17
27 August 1968 (1968-08-27)
cotumn 1, Tines 18-27
column 3, Tines 39-43

A EP 0 414 422 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI 1-17
GYAR R.T) 27 February 1991 (1991-02-27)
Formula I,

page 9, lines 32-=36

Form PCTASA/210 (continualion of secand shest) (Jenuary 2004)
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. I atonal application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2005/00097 6

N

Box I Observations where certain claims were foumnd unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Search Report has not been established in respect of certain claims under Arircle 17(2)(a) for the followmg reasons:

1. D Claime Nos .
because they relate to subject matier not required to be searched by this Authonty, namely

2. [X] ciams Nos- 18
because they relals to parts of the Intemahcnal Applicaton that do not comply with the preseribed requirements to such

an extent that no meanmgtful Intsmational Search can be carned out, specifically
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 l:l Clauims Nos..
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third ssniences of Rule 5.4{a.).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authonty found mulbiple invenbton s i this mtemational application, as follows

1 As all required addihonal search fees were timely paicd by the applicant, this Intemabonal Search RepSTcovers all
searchable daims

2. I:l As all searchable claims could be searched without effort justiying an addibonal fee, this Authanty did not nvite payment
of any additonal fee.

3. As anly some of the required additional search faeswrere tmely pad by the applicant, this Intematonal Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specihcally claams Nos.:

4 I:] No requwed addibonal search fees were imely paid by the apphcant. Consequantly, this Intematonal Search Report 1s
restncted o the invention firet mentioned n the claimss:; It ts covered by cialms Nos -

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protast

D No protest accompanied the payment of addimonal esarch fees

Form PCT/ISA/210 (contnuaton of first sheat (2)) (January 200-1)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box II.2

Claims Nos.: 18

Claim 18 does not contain any technical features which would allow a
meaningful search to be carried out of the subject matter defined
therein.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which-no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant is advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This is the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant is reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPD guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.

—




INTERNATIONALL SEARCH REPORT

rmation on patent family members

al Appheation No

PCT/EP2005/000976

Patent document Publication Patent farmly Publicatior

crted in search report date member{s) date

W0 0066558 A 09-11-2000 AU 780888 B2 21-04-2005
AU 4500900 A 17-11-2000
AU 2005202357 Al 23-06-2005
BR 0010304 A 13-02-2002
CA 2371583 Al 09-11-2000
o4 20013940 A3 17-04-2002
EP 1175401 Al 30-01-2002
RU 0202867 A2 28-01-2003
JP 2002543185 T 17-12-2002
NO 20015366 A 03-01-2002
PL 3513838 Al 07-04-2003
SK 15692001 A3 02-07-2002
TR 200103214 T2 21-03-2002
Wo 0066558 Al 09-11-2000
us 6391865 Bl 21-05-2002
ZA 200108868 A 27-01-2003

WO 0164213 A 07-09-2001 AU 4339401 A 12-09-2001
WO 0164213 Al 07-09-2001

W0 02092604 A 21-11-2002 BR 0209604 A 23-03-2004
CA 2447329 Al 21-11-2002
CN 1507449 A 23-06-2004
WO 02092604 Al 21-11-2002
EP 1390372 Al 25-02-2004
JP 2004534758 T 18-11-2004
MX  PAQ3010321 A 17-02-2004
US 2003004163 Al 02-01-2003
ZA 200308535 A 31-01-2005

US 3399192 A 27-08-1968 GB 1100281 A 24-01-1968
BE 662817 A 21-10-1965
CH 454160 A 15-04-1968
DE 1620262 Al 23-03-1972
ES 312091 Al 01-10-1965
FR 1441575 A 10-06-1966
FR 4463 M
NL 127065 C
NL 6504602 A 25-10-1965
SE 307793 B 20-01-1969

EP 0414422 A 27-02-1991 HU 55784 A2 28-06-1991
AT 103921 T 15-04-1994
AU 623545 B2 14-05-1992
AU 6080290 A 14-02-1991
bD 299427 A5 16-04-1992
DE 69007905 D1 11-05-1994
DE 69007905 T2 21-07-1994
DK 414422 T3 16-05-1994
EP 0414422 A2 27-02-1991
ES 2052181 T3 01-07-1994
IL 95321 A 27-02-1994
JP 3077885 A 03-04-1991
KR 9501022 Bl 07-02-1995
NZ 234845 A 26-03-1992
ZA 9006301 A 26-06-1991

Form PCTASA/210 {patent family annex) (Janvary 2004)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publicacién
18 de Agosto de 2005 (18.08.2005)

(10) Nfimero de Publicacién Internacional

WO 2005/075484 A2

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: CO7D 498/10,
AGIK 31/435,31/537, AGIP 31/18

(21) Nlimero de Solicitud Internacional: PCT/EP2005/000976

1 de Febrero de 2005
(01 02 2005)

(22) Fecha de Registro Internaclonal:

(25) Idioma de registro: INGLES

(26) Idloma de Publicacién: INGLES
(30) Informaclén de Prioridad:
60/543,408 10 de Febrero 2004 (10 02 2004) us

(71) Solicltante: (para todos los estados designados excepto
Estado Umidos) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
[CH/CH], Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel (CH).

(72) Inventores: ¢

(75)Inventores/solicitantes (para los EU (mcamente)
GABRIEL, Stephen, Deems [US/US], 12 El Cemto
Avenue, San Mateo, CA 94402 (US) ROTSTEIN, David,
Mark [US/US], 939 Lorme Way, Sunnyvale, CA 94087
(US).

(74) Agente: RAUBER Beat, Grenzacherstrasse 124, CH-4070
Basel (CH).

(81) Estados Deslgnados (salvo que de otro modo indicado

para cada clase de la proteccidn nacional disponible) AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE,KG, KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU,
LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK,
SL, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Deslgnados (salvo que de otro modo indicado
para cada clase de la proteccion regional disponible)
ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL,
SZ, TZ, UG, ZM, ZW), euroasiatica (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM) europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LU, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR) OAPI (BF, BJ, CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicado:
sin reporte de bisqueda internacional y para ser
republicado con el recibido de este reporte

Para los cédigos de dos letras y otras abreviaturas,
refiérase a “Las Notas Guias sobre Codigos y Abreviaturas™
que aparecen al comienzo de cada emision regular de la
Gaceta PCT

(54) Titule “"MODULADORES DEL RECEPTOR DE QUIMIOQUINA CCR5”

{57) Resumen’ Esta mvenciin se refiere a denvados de
piperidina de férmula I con sustituyentes tal como se definen aqui
\ titiles en el tratamiento de una vanedad de trastornos, incluyendo
aquellos en que la modulacidn de los receptores CCRS estd
imphicada. Més particularmente, la presente invencion se refiere a
compuestos 1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona y 1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona y denvados relacionados, a
composiciones conteméndolos y a los usos de tales derivados Los
0 trastornos que s¢ pueden tratar o prevemr mediante los presentes

denvados incluyen VIH e infecciones retrovirales genéticamente

relacionadas (y el resultante sindrome de mmunodeficiencia
nmune y

% !

ap.
R

(RH’:E 1
(e o

adquinda,

enfermedades del sistema

SIDA),

enfermedades inflamatoras.

%
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectnal Property
Organization
Intemational Burean

(43) International Publication Date
18 Aungust 2005 (18.08.2005)

):E 20 T 2 A

(10) International Publication Number

WO 2005/075484 A2

(51) Internationul Patent Classification’:
A61K 31/435, 31/537, AG1P 31/18

CO7D 498/10,

(21) International Application Number:
PCT/EP2005/000976

{22) International Filing Date: | February 2005 (01 02 2005)

(25) Flling Language: English
(26) Publication Language: Enghsh
(30) Prlority Data:

60/543,408 10 Febroary 2004 (1002.2004) US

(71) Applicant {for all designated States except US}): F. HOFF-
MANN-LA ROCHE AG [CH/CH], Grenzachersirasse
124, CH-4070 Basel (CH)

{72) Inventors; and

(75) Invenlors/Applicants (for US only): GABRIEL,
Stephen, Deems [US/US], 12 E] Cerito Avenue, San
Mateo, CA 94402 (US) ROTSTEIN, David, Mark
[US/US], 939 Lome Way, Sunnyvale, CA 94087 (US)

(74) Ageni: RAUBER, Beat, Grenzacherstrasse 124, C11-4070
Basel (CH)

(R1) Designated States (unless otherwise indicated, for every
Jand of nanonal proteciton available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
€0, CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE,
KG,KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 8K, 8L, 8Y, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
. IW.

{84) Designated Stales (unless otherwise indcated. Jor every
Lind of regional protection avanlable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZIM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, 1S, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG. CI, CM, GA, GN,

GQ, GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG)
~

Published: .
—  without internanional search report and io be republished
upon receipi of that repori

For two-letier codes and other abbrevianions, refer 1o the "Gud-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing al the brgin-
rung of each regular issue of the PCT Gazette

(54) Title: CHEMOKINE CCR5 RECEPTOR MODULATORS

(57) Abstract: This mvention relates to mpendine denvatives of formalae

b 1a
®EE), (R,
RN )1!9-11" (1)
)—o (CH),
0

immaone systemn and inflammatory diseases.

aza-spiro{4.5)decan-2-one

(1Y with substituents as defined herein useful 1n the treatment of a vanety
of disorders, including those m which the modulation of CCRS receptors 1s
mmphcated More particlarly, the present invention relates to 1-oxa-3,8-di-
1-0xa-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan-2-one
compounds and related denvatives, to compositions contaimng and Lo uses
of such denvatives. Disorders that may be treated or prevented by the present
dertvatrves include HIV and gepetically related retroviral infections (and
the resulung acquired 1mmune deficiency syndrome, AIDS), diseases of the

and

0
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

{PCT Artfculo 36 y Regla 70)
Regustro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
Caso 22472
Solicitud mternacional No Fef:ha de registro internacional Fecha de priondad
(dia/ mes/afio) (dia/ mes/ afio)
PCT/EP2005/ 000976 01 02 2005 10.02.2004

Clasificacién Internacional de Patentes {IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV CO7D 498/10 A61K31/435 A61KL31/537 A61P31/18

Sohcitante

F. HOFFMANN LA ROCHE AG

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autonidad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36

2  Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, incluyendo esta carétula,
3  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [] (enwado al solicitante y a Ia Oficina Infernacional) un total de _ hojas, como sigue:

[[] hojas de 1a descripaién, rervindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autondad (ver
Regla 70.16 y Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas)

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
present6, como se indicé en el ftem 4 de la Casilla No 1y la Casilla Suplementaria,

b [ (envmado dinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tpo y mimero de mediofs)
electréruco(s)) __ , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, imcamente en una
forma legible en computador, como se mndicé en la Casilla Suplementana Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccion 802 de las Instrucciones Administrativas).

4  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems

BJ CasillaNo I Bases del reporte

[0 CasillaNo.Il Prioridad

[ CasllaNo I No establecumiento de opuuén respecto a novedad, nivel inventvo y

aplicabihdad mdustrial
ns [J CasilaNoIV Falta de umdad denvencion
X CasillaNo.V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, mvel inventivo o aplicabihdad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

[0 CasilaNo.VI  Ciertos documentos citados

[0 CesillaNo VII  Ciertos defectos en la sohicitud mternacional

[0 CasillaNo VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud mternacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
19.07 2005 12.05.2006

Nombre y direccién de correo de la autondad Funcionarno autorizado
mternacional de examen preliminar

Oficina de Patentes Europea Rudolf, M

D-80298 Munich

Tel (+49-89) 2399-0, Tx 523656 epmu d

Fax: (+49-89) 2399-4465 Teléfono No.  +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/409 {portada) (Abril 2005)

A\
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No {\'
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/000976

Casilla No. 1 Bases del reporte

1 Respecto al idioma, este reporte se basé en la sohcitud mnternacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item

D Este reporte se bas6 en una traduccién del idioma origmal al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién sumtnistrada para los propésitos de:

D btsqueda internacional (segin la Regla 12 3. y 23 1 (b))
D pubhcacién de la sohicitud internacional (segin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtn las Reglas 552 y/o0 55 3)

2 Respecto a los elementos de la sohicitud nternacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has
sido suminustradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte)

Descripcion, Paginas

1-104 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nos.

1-18 como se presentaron originalmente

D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

(," 3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de
[] 1adescripai6n, paginas

[0 1las revindicaciones, Nos

[ los dibujos, hojas/ figuras

[] listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

. 4 [ Este reporte ha sido establecido como 51 (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacidn original, como

esta indicado en la Casiila Suplementaria (Regla 70.2(c))

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar):

alguna tabla(s} relatada al hstado de secuencia (especificar)

O

O0o0o

* S el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/ 000975

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o
ser industralmente aplicable no han sido examinadas respecto a-

D toda la solicitud internacional
las rervindicaciones Nos 18
porque

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar)

|___| la descripcién, rewvindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
retvindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opmién siguficativa (especifique).

I:I las rervindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripci6n que no pudo formarse una opiuén sigruficativa.

E no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 18

I:l el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminoédcidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que

la forma escrita |:| no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
Q’ I:l las tablas relacionadas con el hstado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, s1 tinicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de las Instrucciones Administrativas.

I:] ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No
PCT/EP2005/000976

A

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién

Novedad {N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplcabilidad Industrial (IA)

2  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004}
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No' Rervindicaciones

Si: Rewindicaciones
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Schicitud Internacional No
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT /EP2005/000976
Re Item II1.

La reivindicacién 18 no contiene ninguna caracteristica técnica que permitiera realizar una
basqueda significativa y examen de la materia objeto definida allf (cf. reporte de biisqueda).

Re Item V.
1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 00/66558 A (SCHERING CORPORATION; BAROUDY, BAHIGE, M; CLADER,
JOHN, W; JOSIEN, HUB) Noviembre 9 de 2000 (2000-11-09)

D22 WO 01/64213 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION; BONDINELL, WILLIAM,
E; KU, THOMAS, W) Septiembre 7 de 2001 (2001-09-07)

D3: WO 02/092604 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Noviembre 21 de 2002 (2002-11-21)

D4:  US3399192 A (REGNIER GILBERT ET AL) Agosto 27 de 1968 (1968-08-37)

D5: EP 0414 422 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR R.T) Febrero 27 de 1991 (1991-
02-27)

2, La presente solicitud se relaciona con compuestos espiro de formula I y al uso de los mismos

como modulado de receptor CCR5 de quimioquina y para el tratamiento de VIH.

La técnica previa D1 y D2 revelan moduladores del receptor CCR5 de quimioquina que son

estructuralmente considerablemente diferentes de los compuestos reivindicados ahora. D3 revela

compuestos espiro que son ttiles como antagonistas del receptor de neuroquinina.

D4 y D5 revelan compuestos espiro que son estructuralmente similares a los reivindicados y el

uso de los mismos como analgésicos, compuestos antiinflamatorios, o compuestos sicotrépicos.
3. Ninguno de los documentos citados de la técruca previa revela compuestos como los
reivindicados presentemente, o sugiere el uso de tales compuestos como medicamentos para el

tratamiento del VIH. La materia objeto reivindicada es, por lo tanto, considerada novedosa e

mventiva sobre la técruca previa citada.

Forrna PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter It of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
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Applicant's or agent's file reference

CF:s o 4729 FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAK16
International apphication No Intamatonal filing date {dayfmonth{ear) Prionty date (daysmonth4ear}
PCT/EP2005000976 01 022005 10.02.2004

Intemational Patent Classification (IPC) or natonal classification and IPC
INV. CO7D498A 0 A61K31/435 A61K31537 A61P31A8

Applicant
F HOFFMANN-LA ROCHE AG

1 This report 1s the international praliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authonty under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

. 2  This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet ~

3  This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising
a. O sentto'the appiicant and lo the intemational Bureau} a total of sheets, as follows-

O sheets of the description, claims andir drawings which have been amended and are the basis of this report
andor sheets containing rectifications authorzed by this Authority (see Rule 70 16 and Section 607 of the
Administrative Instructions)

[0 sheets which supersede earlier shests, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (Indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andfor tables related thereto, In celectronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Admunistrative Instructions)

4 This report contains indications relating to the following items

( B BoxNo | Basis of the report
O BoxNo Il Prionty :
K BoxNo Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabriity
O BoxNo iV  Lack of umity of invention
@ BoxNo V  HReasoned statement under Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industnal
applicability, eitations and explanations supporting such statement
O BoxNo VI  Certain documents cited
O Box No VIl Certain defects in the intemational application
O Box No VIl Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
19.07.2005 12 05.20086
Name and maihng addrass of the intarnational Authonzed officar
pralimmnary examining authonty ey,
European Patent Office “
D-80298 Munich Rudolf, M i _0)
Tol +49 89 2399 - 0 Tx 523656 epmu d 5 F
Fax +49 39 2399 - 4465 Telephone No +49 89 2399- i ”

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) {Apnl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005/000976

Box No.! Basis of the report

1 With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this tem,

a

This report i1s based on transiations from the onginal language into the following language ,
which is the language of a translation furmished for the purposes of*

O international search {(under Rules 12 3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12 4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 and/or 55 3)

2 With regard to the elements* of the international application, this report 1s based on (replacement sheets which
have been furnished to the recening Office in response lo an invitation under Article 14 are referred to in this

report as "ongmally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-104 as onginally filed

Claims, Numbers

1-18

O

4 0O

as ongmally filed

a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

The amendments have resulted in the cancellation of

O the descnption, pages

O the claims, Nos

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify)

O any table(s) related to sequence listing (specify)

This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below

had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70 2(c)).

*

O the descnption, pages

O the claims, Nos.

[ the drawings, sheetsfigs

] the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify)

If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

2l



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
ON PATENTABILITY . PCT/EP2005000976

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially appiicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire iIntermational application,
claims Nos 18

because.

the said international application, or the said claims Nos relate to the following subject matter which does
not require an international prehminary exarmination (specify)

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opinicn could be formed (specify)

the claims, or said claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos. 18

the nucleotide and/dr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form (3 has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readable form 1 has not been fumished

O does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence lishng, if In computer readable form only, do
not comply with the techrical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions

[J See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No.
PCT/EP2005000976

A\

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No
Inventive step (IS) Yes:
No.
Industnal applicability (1A) Yes:
No:

2 Cutations and explanations (Rule 70 7):

see separate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/000976
Re Item ll.

Claim 18 does not contain any technical features which would allow carrying out a
meaningful search and examination of the subject matter defined therein (cf. search
report).

Re Item V.

1.

Reference is made to the following documents:

D1: WO 00/66558 A (SCHERING CORPORATION; BAROUDY, BAHIGE, M,
CLADER, JOHN, W; JOSIEN, HUB) 9 November 2000 (2000-11-09)

D2: WO 01/64213 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION; BONDINELL,
WILLIAM, E; KU, THOMAS, W) 7 September 2001 (2001-09-07)

D3: WO 02/092604 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 21 November 2002 (2002-

. 11-21)

D4: US 3399 192 A (REGNIER GILBERT ET AL) 27 August 1968 (1968-08-27)

D5. EP 0414 422 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR R.T) 27 February
1991 (1991-02-27)

The present application relates to spiro compounds of formula | and the use thereof
as chemokine CCRS5 receptor modulator and for treatment of HIV.

The prior art D1 and D2 disclose chemokine CCRS receptor modutators which are
structurally considerably different from the now claimed compounds. D3 discloses
spiro compounds which are useful as antagonists of the neurikinin receptor.

D4 and D5 disclose spiro compounds which are structurally similar to those claimed,
and the use thereof as anaigesic, antiinflammatory compound, or psychotropic
compounds.

None of the cited prior art documents discloses compounds as presentlg'claimed, or
suggests the use of such compounds as medicaments for treating HIV. The claimed
subject matter therefore is considered novel and inventive over the cited prior art.

Form PCT/Separate Shest/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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MODULADORES DEL RECEPTOR DE QUIMIOQUINA CCR5

RESUMEN-OBJETQ Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencidén sge refiere a derivados de piperidina de
férmula I con sustituyentes tal como se definen aqui idtiles
en el tratamientce de una variedad de trastorneos, incluyendo
aquellos en que la modulacién de los receptores CCR5 esta
implicada. M&as particularmente, la presente invencién se
refiere a compuestos 1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-cna y
l-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]undecan-2-ona Y derivados
relacionados, a composiciones conteniéndolos y a los usos de
tales derivados. Los trastornos que se pueden tratar o
prevenir mediante los presentes derivados incluyen VIH e
infecciones retrovirales genéticamente relacionadas (y el
resultante sindrome de inmunodeficiencia adquirida, SIDA),

enfermedades del sistema inmune y enfermedades inflamatorias.

i) ]th

VAR
RN RERE ()
o o),
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Esta invenciéﬁ se refiere a los derivados de piperidi-
na utiles en el tratamientce de una variedad de trastornos,
incluyendo aquell%s en los que esta implicada la modulacién
de receptores CCRS5. Particularmente, la presente invencién
se refiere a los compuestos y derivados relacionados con 1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona Yy l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona, a composiciones que los contengan
y a los usos de tales derivados..Los trastornos que pueden
ser tratados o prevenidos por los presentes derivados in-
cluyen VIH e infeccionas retrovirales genéticamente rela-
cionadas {asi como el resultante sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida, SIDA}, enfermedades del sistema inmune y
enfermedades inflamatorias del sistema inmune.

Los compuestos de la presente invencién modulan la ac-
tividad de los receptores de gquimioguina CCR5. Las quimio-
quinas son una gran familia de péptidos pro-inflamatorios
que ejercen su efecto farmacolégico a través de receptores
acoplados a proteina G. El nombre de "quimioguina", es una
contraccién de “citoquinas quimiotdcticas”. Las quimioqui-
nas son una familia de proteinas quimiotdcticas de leucoci-
to capaces de atraer a leucocitos hacia varios tejidos, lo
cual constituye una respuesta esencial a inflamacién y a la
infeccién. Las quimioquinas humanas incluyen aproximadamen-
te 50 proteinas pequerias de 50-120 aminodcidos que son es-
tructuralmente homélogas. (M. Baggiolini et al., Annu. Rev.
Immunol. 1997 15:675-705)

Los moduladores del receptor CCR5 pueden ser itiles en

el tratamiento de varias enfermedades inflamatorias y con-
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diciones, y en el tratamiento de la infeccidén por VIH-1 y
retrovirus genéticamente relacionados. Como factores qui-
miotacticos leucociticos, las quimioquinas juegan un papel
indispensable en la atraccién de leucocitos a varios teji-~
dos del cuerpc, un proceso que es esencial tanto para la
inflamacidén como para la respuesta del cuerpo frente a las
infecciones. Dado que las quimioquinas y sus derivados son
centrales en la patofisiologia de las enfermedades inflama-
torias e infecciosas, aquellos agentes que presentan una
actividad moduladora, preferiblemente antagénica, de la ac-
tividad de las quimioguinas y sus receptores, son ititiles en
el tratamiento terapéutico de tales enfermedades inflamato-
rias e infecciosas. El receptor de quimiogquina CCR5 es de
particular importancia en el contexto del tratamiento de
enfermedades inflamatorias e infecciosas. CCR5 es un recep-
tor para quimioquinas, especialmente para las proteinas in-
flamatorias de macréfagos (MIP) denominadas MIP-la y MIP-
1b, y para una proteina la cual es regulada por activacién
Yy se expresa y secreta de forma normal en las células T
(RANTES) .

El VIH-1 infecta células de 1la 1linea monocito-
macrdéfago y linfocitos T ayudantes aprovechando una inter-
accién de elevada afinidad de la glucoproteina de la en-
vuelta viral (Env) con el antigeno CD-4. El1 antigeno CD-4,
sin embargo, parece ser necesario, aunque no un requeri-
miento suficiente, para entrar en la célula y ‘al menos al-
guna otra proteina de superficie seria necesaria para in-

fectar las células (E. A. Berger et al., Ann. Rev. Immunol.



10

15

20

25

-4-

1999 17:657-700). Posteriormente se descubridé que cualquie-
ra de los dos receptores de quimioguina, CCRS o CXCR4, eran
necesarios para la infeccién de células por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) como coreceptores conjunta-
mente con CD4. El1 papel central de CCR5 en la patogénesis
del VIH se infiridé a través de la identificacién epidemio-
légica de los potentes efectos modificadores de la enferme-
dad del aleloc nulo CCR5 A32 que aparece de forma natural.
La mutacién A32 presenta una delecién de 32 pares de bases
en el gen CCR5 dando lugar a una proteina truncada llamada
A32. Respecto a 1la poblacién general, los homocigotos
A32/A32 son significativamente frecuentes en individuos ex-
puestos no infectados sugiriendo el papel del CCR5 en la
entrada del VIH a la célula (R. Liu et al., Cell 1996
86(3):367-377; M. Samson et al., Nature 1996 382 (6593):722-
725). El lugar de unién a CD-4 en gpl20 del VIH parece in-
teraccionar con la molécula CD4 en la superficie de la cé-
lula, y experimenta cambios conformacionales que le permi-
ten unirse a otro receptor de superficie celular, tal como
CCR5 y/o0 CXCR-4. Esto lleva a ia envuelta viral a un acer-
camiento a la superficie celular y permite la interaccidn
entre gp4l de la envuelta viral y un dominio de fusidén en
la superficie celular, la fusién con la membrana celular, y
la entrada del nicleo viral en la célula. Por lo tanto, un
agente que pueda bloquear los receptores de quimioquina en
humanos que presente receptores de quimioquina normales
evitaria la infeccién en individuos sanos'y enlenteceria o

detendria la progresidn viral en los pacientes infectados.
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Se ha descubierto que RANTES, un ligando natural para
el receptor CCR5, y un andlogo quimicamente modificado en
el extremo N-terminal del mismo, RANTES aminocoxipentano,
bloquean la entrada del VIH en las células. (G. Simmons et
al., Science 1997 276:276-279). Otros compuestos han demos-
trado inhibir la replicacién del HIV, incluyendo la protei-
na soluble CD4 y derivados sintéticos de la misma (Smith,
et al., Science 1987 238:1704-1707), el dextran sulfato,
los colorantes Direct Yellow 50, azul de Evans, y ciertos
colorantes azo (Patente Estadounidense No. 5,468,469). Se
ha demostrado que algunos de estos agentes antivirales ac-
tian a través del blogqueo de la unién entre gpl20, la pro-
teina de la envuelta del HIV, y su diana, la glucoproteina
CD4 de la célula.

En A-M. Vandamme et al. (Antiviral Chemistry & Chemot-
herapy, 1998 9:187-203) se revelan los actuales tratamien-
tos clinicos HAART para las infeccionas de VIH-1 en el ser
humano incluyendo combinaciones de al menos tres farmacos.
La terapia antiretroviral altamente activa (HAART} ha con-
sistido tradicionalmente en la combinacién de terapia con
nucledésidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTI),
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
(NNRTI} e inhibidores de la proteasa (PI). Estos compuestos
inhiben procesos bioquimicos requeridos para la replicacién
viral. En pacientes que no han sido nunca antes sometidos a
este tipo de terapia y que siguen estrictamente el trata-
miento, HAART es efectiva reduciendo la mortalidad y la

progresién del VIH-1 hacia SIDA. Mientras HAART ha alterado
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de forma dramdtica la prognosis para las personas infecta-
das por HIV, existen muchos inconvenientes en la terapia
actual incluyendo unos regimenes de dosificacién altamente
complejos y efectos secundarios que pueden llegar a ser muy
graves (A, Carr and D. A. Cooper, Lancet 2000 356
(9239) :1423-1430) . Ademds, estas terapias miltiples no eli-
minan el VIH-1 y el tratamiento a largo plazo con frecuen-
cia da lugar una resistencia multifdrmaco y por lo tanto
limita su utilidad en terapias a largo plazo. El desarrollo
de nuevas terapias para proporcionar un mejor tratamiento
del VIH-1 sigue siendo una prioridad. La investigaciédn de
diferentes clases de moduladores de la actividad de los re-
ceptores de quimioquina, especialmente la del receptor de
quimioquina CCR5, sugiere la inhibicién de CCR5 como una
nueva modalidad de tratamiento.

Los NRTIs tipicos adecuados incluyen 1la zidovudina
(AZT) disponible como RETROVIR® de Glaxo-Wellcome Inc.; di-
danosina .ddl) disponible como VIDEX® de Bristol-Myers
Squibb Co.; zalcitabina (ddC) disponible como HIVID® de Ro-
che Pharmaceuticals; estavudina (d4T) disponible como ZERIT®
de Bristol-Myers Squibb Co.; lamivudina (3TC) disponible
como EPIVIR® de Glaxo-Wellcome; abacavir (1592U89) revelado
en WO096/30025 y disponible como ZIAGEN® de Glaxo-Wellcome;
adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA] disponible como PREVON®
de Gilead Sciences; lobucavir (BMS-180194), un nucleésido
inhibidor de 1la transcriptasa inversa revelado en EP-
0358154 y EP-0736533 y bajo desarrollc de Bristol-Myers

Squibb; BCH-10652, un inhibidor de la transcriptasa inversa
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(bajo la forma de una mezcla racémica de BCH-10618 y BCH-
10619) bajo desarrollo de Biochem Pharma; emitricitabina
[(-)-FTC] autorizade por la Emory University bajo Patente
Estadounidense No. 5,814,639 y bajo desarrolle de Triangle
Pharmaceuticals; beta-L-FD4 (también conocido como beta-L-
DAC y llamado beta-L-2',3'-dideoxi-5-fluoro-citidina) auto-
rizada por la Yale University para Vion Pharmaceuticals;
DAPD, el nucleésido de purina, (-)-b-D-2,6-diamino-purina
dioxolanoc revelado en EP-0656778 y autorizado por la Emory
University y la University of Georgia para Triangle Pharma-
ceuticals; y lodenosina (Fdda), 9-(2,3-dideoxi-2-fluoro-b-
D-treo-pentofuranosil)adenina, wun inhibidor de la trans-
criptasa inversa basado en purina y &cido estable descu-
bierto por el NIH y bajo desarrollc por U.S. Bioscience
Inc.

Los NNRTIs adecuados tipicos incluyen la nevirapina
(BI-RG-587) disponible como VIRAMUNE® de Roxane Laborato-
ries; delaviradina (BHAP, U-90152) disponible como
RESCRIPTOR® de Pfizer; efavirenz (DMP-266) una benzoxazina-
2-ona revelada en W094/03440 y disponible como SUSTIVA® de
Bristol-Myers Squibb Co.; PNU-142721, una furopiridina-tio-
pirimida bajo desarrollo por Pfizer 08807; AG-1549 (anti-
guamente Shionogi # §-1153); 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-
isopropil-l- (4-piridil)metil-1H-imidazol-2-ilmetil carbona-
to revelado en WO 96/10019 y bajo desarrcllo por Agouron
Pharmaceuticals, Inc.; MKC-442 (1- (etoxi-metil)-5-(1-
metiletil)-6-(fenilmetil)}- (2,4 (1H, 3H)-pirimidinadiona) des-

cubierta por Mitsubishi Chemical Co. y bajo desarrollo por
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Triangle Pharmaceuticals; y (+)-calanolida A (NSC-675451) y
B, derivados de la cumarina revelados en NIH Patente Esta-
dounidense No. 5,489,697, autorizado para Med Chem Re-
search, que a su vez se encuentra desarrollando conjunta-
mente con Vita-invest la (+) calanolida A como un producto
administrable por via oral.

Los PIs tipicos adecuados incluyen el saguinavir (Ro
31-8959) disponible en cépsulas de gel durc como INVIRASE® y
como cépsulas de gel blando como FORTOVASE® de Roche Pharma-
ceuticals, Nutley, N.J. 07110-1199; ritopavir (ABT-538)
disponible como NORVIR® de Abbott Laboratories: indinavir
(MK-639) disponible como CRIXIVAN® de Merck & Co., Inc.;
nelfnavir (AG-1343) disponible con VIRACEPT® de Agouron
Pharmaceuticals, Inc.; amprenavir (141W94), AGENERASE®, un
inhibidor de la proteasa no peptidico bajo desarrolloc por
Vertex Pharmaceuticals, 1Inc. y disponible por Glaxo-
Wellcome, bajo un programa de accesc expandido; lasinavir
(BMS-234475) disponible por Bristol-Myers Squibb; DMP-450,
una urea ciclica descubierta por Dupont y bajo desarrollo
por Triangle Pharmaceuticals; BMS-2322623, un azapéptido
bajo desarrollo por Bristol-Myers Squibb comc un VIH-1 PI
de segunda generacién; ABT-378 bajo desarrollo por Abbott;
Yy AG-1549 un imidazol carbamato ocralmente activo descubier-
to por Shionogi Shionogi y bajo desarrollo por Agouron
Pharmaceuticals, Inc.

Otros agentes antiviricos incluyen hidroxiurea, riba-
virina, IL-2, IL-12, pentafusida. La hidroxiurea (Droxia),

un inhibidor de la ribonucledésido trifosfato reductasa, la

“)Cb
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enzima implicada en la activacién de las células T, se des-
cubrié en el NCI y se encuentra bajo estudios preclinicos,
se mostrd que presenta un efecto sinérgico sobre la activi-
dad de la didanosina y ha sido estudiada junto con la esta-
vudina. La IL-2 es revelada en Ajinomoto EP-0142268, Takeda
EP-0176299, y Chiron Patentes Estadounidenses Nos. RE
33,653, 4,530,787, 4,569,790, 4,604,377, 4,748,234,
4,752,585, y 4,949,314, y es disponible como PROLEUKIN® (al-
desleucina) eh forma de polve liofilizado para infusién in-
travenosa o administracién subcutdnea después de reconsti-
tucién y dilucién con agua; una dosis de 1 a cerca de 20
millones UI/dia, la via subcutdnea es preferible; una dosis
cerca de 15 millones UI/dia, siendo mAs preferible la via
subcuténea. La IL-12 es revelada en W096/25171 y se admi-
nistra en una dosis entre cerca de 0,5 microgramos/kg/dia a
cerca de 10 microgramos/kg/dia, la via subcuté&nea es prefe-
rible. La pentafusida (FUZEON®) un péptido sintético de 36
aminoacidos, revelado en Patente Estadounidense No.
5,464,933 que actia por inhibicién de la fusién del VIH-1
con las membranas diana. La pentafusida (3-100 mg/dia) se
administra a los pacientes VIH-1 positivos que son refrac-
tarios a la terapia de triple combinacién en forma de infu-
sién subcuténea continua o inyeccién conjuntamente con efa-
virenz y 2 PIs; el uso de 100 mg/dia es preferible. La ri-
bavirina, 1-.beta.-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida, es disponible a partir de ICN Pharmaceuticals,
Inc., Costa Mesa, Calif.; su manufactura y formulacidén se

describen en Patente Estadounidense No. 4,211,771.
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Ademds del potencial que presentan los moduladores de
CCR5 en el manejo de las infeccionas por HIV, el receptor
CCR5 es un importante regulador de la funcidén inmune y los
compuestos de la presente invencidén pueden ser valiosos pa-
ra el tratamiento de trastornos del sistema inmune. También
es posible el tratamiento del rechazo en el trasplante de
érganos sdlidos, enfermedad de injerto versus huésped, ar-
tritis, artritis reumatoide, sindrome del intestino irrita-
ble, dermatitis atépica, psoriasis, asma, alergias o escle-
rosis miltiple, por medioc de la administracién, a aquellas
personas que lo necesiten, de una cantidad efectiva de un
compuesto antagonista de CCR5 de la presente invencién.

Los estudios farmacocinéticos en asociacién con gran-
des moléculas, proteinas y péptidos resultaron en el esta-
blecimiento de programas para la identificacién de antago-
nistas de, CCR5 de bajo peso molecular. Los esfuerzos para
la identificacién de moduladores de quimioquina se encuen-
tran revisados en (W. Kazmierski et al. Biorg Med. Chem.
2003 11:2663-76; L. Agrawal y G. Alkhatib, Expert Opin.
Ther. Targets 2001 5(3):303-326; Chemokine CCR5 antagonists
incorporating 4-aminopiperidina scaffold, Expert Opin.
Ther. Patents 2003 13(9):1469-1473; M, A. Cascieri y M. S.
Springer, Curr. Opin. Chem. Biol. 2000 4:420-426, y refe-
rencias citadas en los mismos),

El programa de Takeda fue el primero en obtener resul-
tados con la identificacién de TAK-779 (M. Shiraishi et
al., J. Med. Chem. 2000 43(10):2049-2063). Schering ha

avanzado Sch-351125 en estudios clinicos de Fase I/II y ha
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aportado el avance de un compueéto con una mayor potencia
de seguimiento, Sch-417690 en estudios de Fase I. (S. W.
McCrombie et al., WO00066559; B. M. Baroudy et al.
WO00066558; A. Palani et al., J. Med Chenm, 2001
44(21):3339-3342; J. R. Tagat et al., J. Med Chem. 2001
44(21):3343-3346; J. A. Esté, Cur. Opin. Invest. Drugs 2002

3(3):379-383).

d ] B e Meo .
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Sch-351125 Sch-350634

Merck ha revelado 1la preparacién de {25)-2-(3-
clorofenil)-1-N-(metil)-N-(fenilsulfonil)amino]-4-
[espiro(2,3-dihidrobenzotiofeno-3,4'-piperidin-1'-il)butano
S-éxido (1) y derivados relacionados, pirrolidinas 2. tri-
sustituidas y piperidinas 3 sustituidas con una buena afi-
nidad para el receptor CCR5 y potente actividad HIV. (P. E.
Finke et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001 11:265-270: P.
E. Finke et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001 11:2469-
2475; P. E. Finke et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001
11:2475-2479%; J. J. Hale et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,

2001 11:2741-22745; D. Kim et al., Bioorg. Med. Chen.

N
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Lett., 2001 11:3099-3102)
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3 UK-427857
wo0039125 (D. R. Armour et al.) y W00190106 (M. Perros
et al.) revelan compuestos heterociclicos gue son potentes
5 y selectivos antagonistas CCR5. UK-427857 ha avanzado en
ensayos clinicos y muestra actividad contra VIH-1 aislados
y cepas de laboratorio (M. J. Macartney et al., 43™ Inters-

ci. Conf. Antimicrob. Agents Chemother. (Septiembre 14-17,

2003, Resumen H-875).

Hooa,

AK602

10

EP1236726 (H. Habashita et al.) revela los derivados
del triazaespiro([5,5]undecano ejemplificados por AK602 el

cual modula los receptores de citoguina. Los compuestos es-
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tan fuera del Ambito de la presente invencidén. (H. Nakata
et al. Poster 546a, 11'® Conference on Retroviruses and Op-
portunistic Infections, San Francisco, CA,'8—11 de Febrero
de 2004; otros andlogos han sido también revelados, ver,

pej. K. Maeda et al., J. Biol. Chem. 2001 276(37): 35194-

-OW QronC

WO03/057698 (N. Schlienger} describe compuestos de la

35200)

l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5])decan-2-ona. Identificados de
forma mads especifica son los compuestos 4 de 3,4-
di (opcionalmente sustituido)bencil-l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4.5]decan-2-ona donde R es un alquilo opcionalmente susti-
tuido por un cicloalquilo, heterociclico, heterocarilo o
anillo arilo. Los compuestos de la invencién modulan recep-
tores monoamino selectivamente para el receptor 5HT;,. La
referencia también muestra, aunque no ejemplifica, compues-
tos biciélicos en donde R’ y R’ forman conjuntamente una ca-
dena alguilica. Estos compuestos de 1l-oxa-3,8-diaza-
espiro(4.5]decan-2-onas y métodos no entran en el ambito de
la presente invencidén. Las 1-0Oxa-3,8-diazaespirol[4.5]decan-
2-onas 5, y las 1,3,8-triazaespirofd4.5]decan-2-onas han si-
do reveladas como antagonistas del receptor de la taquici-

nina NK, (P. W. Smith et al., J. Med. Chem. 1995

'38(19):3772-79). Se ha revelado que otros compuestos de las

l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-onas son capaces de blo-
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quear la actividad a-adrenérgica (J. M. Caroon et al., J.
Med Chem. 1981 24(11):1320; R. M. Clark et al., J. Med.
Chem. 1983 26(6):855-861). U.S. Pat. No 3,399,192 (G. Reg-
nier et al.) revela que los compuestos de las 1l-oxa-3,8B-
diaza-espiro[4,5]decan-2-onas presentan actividad como
analgésicos, antiinflamatorios deéresores del sistema ner-
vioso central y broncodilatadores. EP414422 (E. Toth et
al.) revela la utilidad de los compuestos de la l-oxa-3,8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona c¢omo antialérgicos y agentes
psicotrdépicos.

JP 63208590 (Yamanouchi Pharmaceuticals KK) revela la
utilidad de los compuestos 6 de 1la 1l-oxa-3,8-diaza-

espiro[4.5]decan-2,4-diona en el tratamiento de trastornos

del sistema nervioso central. WO 2002102313 (J. Guo) revela

o

0
6

la utilidad de los compuestos de pirimidina que contienen
el radical 1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decano-2,4-diona en
la inhibicién de la fosfodiesterasa. Estos compuestos se

encuentran fuera del a&mbito de la presente invencién.

Se ha revelado gque los compuestoes 7 de la 1,3,8-
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triaza-espiro[4.5]decan-4-ona bloguean la unién en el re-
ceptor B2 de la bradiquinina y antagonizan las acciones me-
diadas in vivo por la bradiquinina (B. J. Mavunkel et al.
J. Med. Chem. 1996 39(16):3169-73). Otras 1l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-onas relacionadas han sido reveladas: GB
1478932 (G. Regnier et al.) como compuestos antianafilicti-
cos y broncodilatadores; J. Maillard, Eur. J. Med. Chem.
1974 9(2):128-132 como compuestos adrenoliticos; J. Mai-
llard, Chim. Ter. 1972 7(6):458-466; J. Maillard, J. Med
Chem. 1972 15(11):1123-1128 como compuestos analgésicos y
adrenoliticos; US 3,721,675 (J. Maillard). También se ha
revelado que las 1l-oxa-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-2-onas
presentan actividad neuroléptica (J. Maillard, Eur. J. Med.
Chem. 1974 9(4):416-423). wW0200130780 (R. M. Scarborough et
al.) y W09711940 (J. M. Fisher) revela a los compuestos que
genericamente rodean el anillo de 1la 1l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona c¢omo inhibidores de la trombosis y
la agragacién plaquetaria. W09965494 (M. W. Embry et al.)
revela a los oxadiaza Y los triazaespi-
ro[4.5]decilmetilimidazoles asi como sus andlogos como in-

hibidores de la prenilo protein transferasa.

PEAS R}

o
g -
W0200292604 (H. Cai et al.) revela compuestos relacio-
nados con las 9-benzoil-5-fenil-l1l-oxa-3,9-diaza-espiro-

[5.5]undecan-2-onas 8, los cuales son Utiles para el trata-
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miento de enfermedades asociadas con el receptor de la neu-
roquinina. W09711940 (M., J. Fisher et al.) revela l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona compuestos como inhibi-
dores de la agregacién plaquetaria mediada por fibrindégeno.
W0200157044 (H. Horino et al.}) revela 1las 1l-oxa-3,9-
diazaiespiro[5.5]undecan-2-onas fusionadas las cuales son
antagonistas de la proteina gquimiotdctica de monocito-1
(MCP-1) . Los compuestos de 4-Sustituido-l-oxa-3,9-
diazaiespiro[5.5]undecan-2-onas han sido revelados como po-
sibles poseedores de propiedades neurolépticas (J. Bassus
et al. Eur. J. Med. Chem. 1974 9(4):416-423). Estos com-
puestos se encuentran fuera del ambito de la presente in-
vencion.

La presente invencién se refiere a compuestos de
acuerdo con la férmula I, a los métodos para‘el tratamiento
de enfermedades que pueden ser aliviadas por medio de la
administracién de un compuesto de acuerdo’ con la fdérmula
que es un antagonista CCR5 y a composiciones farmacéuticas
aplicables en el tratamiento de enfermedades que contengan
un compuesto de acuerdo a la férmula I mezclado con al me-
nos un vehiculo, diluyente o excipiente. Un objeto de la
presente invencién es (i) un compuesto de acuerdo con 1la

férmula I,

2b a
@p, (CH,),
3 Rlp
RN RER
-0 \—ch,
o

en donde:
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7 7
chJ,
L o Ko
* CHJ,

A es (CHz)gq:

Rl

es C{=0)R%, S(0)pR*, 0 C(=0)X, en donde X es NR®R® o OR'?;

R* v R®™ son (a), independientemente hidrégeno, Ci-10 alquilo,

Ca2-10 alquenilo, Ci;.;p halocalquilo, C;.¢y cicloalquilo, Ci.v
cicloalquil-C;.3 alquilo, Cj;.10 heterovalquilo, Ci_jp alqui-
lidenoc, Ci.ig heteroaléuilideno, arilo, aril-C;_.3 alquilo,
heterocarilo, heteroaril-C;.; alquilo, Ci.1¢ alquilo en
donde 2 é 3 Atomos de carbono no adyacentes son inde-
pendientemente sustituidos con -0-, -S-, -NH- o -NR*~, -
(CH;) ,R® en donde w es un numero entero entre 2 y 6, vy
la cadena alquilica C;-¢ opcionalmente contiene un doble
enlace, -(CH;),CH=NR’ en donde w es un mimero entero en-
tre 2 y 6; ©

(b}, junto con los &tomos de carbono a los cuales se
encuentran unidos, son o-fenileno opcionalmente susti-
tuido con 1 a 3 sustituyentes independientemente selec-
cionados del grupb gque consiste en C;.¢ alquilo, Ci_g
haloalquilo, Ci-s alcoxilo, Ci-5 ticalquilo,
Ci-s alquilsulfonilo, halégeno, NR*R®*®, ciano y nitre con
la. condicién de que si R*® , R?®®, conjuntamente con los
Atomos de carbono a los cuales se encuentran unidos son
opcionalmente sustituidos o-fenileno, m es 1;

es Ci_10 alquilo, Cz.j0 alquenilo, C;.i3¢ heterocalquilo, Ci_;
cicloalquilo, Ci¢ alquil-Ci.; cicloalquilo, Ci;.¢ alquil

heterociclico, arilo, aril-C;.3 alquilo, heteroarilo,
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Ci-s alquil heteroarilo, C(=0)R’® en donde R®® es Cj;_jp al-
quilo, Cz.j30 alquenilo o Cyj.7 cicloalquilo, o un fragmento

de la férmula IIa-IIc;

H N
Ila Ilb Ilc

R' es Cj.10 alquilo, Ci; cicloalquil-Ciio alquilo sustitui-
do, heterociclo, arile, o heteroarilo;

R° y R® son (a) H, Cip alquilo, Ci.jp hetercalquilo, Ci.; ci-
cloalquilo, Cj; alquil-C;.7 cicloalquilo, C;.s alquilo
heterociclico, arilo, aril-C;.; alquilo, heteroarilo, Cj.
§ algquil heterocarilc cuando se consideran independiente-
mente; o
(b) Cz.¢ alguileno o [{CH3)2]20 cuando se consideran con-
juntamente;

R y R®® son (a) hidrégeno, C;.¢ alquilo o Cy.¢ alquilcarboni-
lo cuando se consideran independientemente o (b) Ciy.g
alquileno o [{CH2)2]20 cuando se consideran conjuntamen-
te;

R’ es hidrégeno, ciano o C;.s alquilo;

R® es -CN, -NO;, -CONR*®R®2, COR®, -NHSO0,C;s alquilo;

R’ es OH o C;.¢ alcoxilo;

R es N o N*-07;

RY es Ci-10 alguilo, Ci.1¢ heteroalquilo, Ci.7 cicloalquilo,
Ci-s alquil-Ci.7 cicloalquilo, heterociclo-C;_¢ alqﬁilo,
arilo, aril-C;.3 alquilo, heterocarilo, C; ¢ alquil-
hetercarilo;

m es 0 o 1;
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es independientemente de 0 a 2;

es independientemente 0 & 1;

es de 0 a 2;

es de 1 a 3;

en donde, cada uno de los heterocarilos mencionados es
independientemente selecciocnado del grupo consistente
en piridilo, l-oxi-piridinilo, pirimidilo, oxipirimdi-
nilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, tienilo, fu-
rilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo indolinilo, N-Boc-indolinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzofuranilo y 1,2,3,4-tetrahidroacridinilo;
cada uno de los mencionados arilos y heteroarilos estén
opcionalmente sustituidos de forma independiente por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido
por hidroxilo, C;.¢ alquilo, C;.¢ haloalquilo, Cj;¢ al-
coxilo, Ci;¢ haloalcoxilo, C;¢ tioalquilo, arilo, aril
Ci-3 alquilo, ariloxilo, heterovariloxilo, tiocarilo, tio-
heterocarilo, aril C;.; alcoxilo, heterocarilo, heteroci-
clilo, Cj.¢ alqguil heterociclo, C;.s alquilsulfonilo, -
NHSO2C:-¢ alquilo, SO;NR’*R®®, (CHz),COsR®, (CH;),CONR®*R®®,
x'c(=0)x?, Ci.10 alquilcarbonilo, halégeno, NR*®R®2, ciano,
nitro y Ci.ip alquilo en donde 2 o 3 &tomos de carbono no
adyacentes son independientemente sustituidos con -0-,
-S-, -NH- o NR®, en donde u es un nimero entero de 0 a
6, X! es NR® 0 0; X* es NR°R® 0 OR®? y R*® es H o Ci¢ al-
quilo;

cada uno de los heterociclos mencionados es indepen-
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dientemente seleccionado del el grupo consistente en

pirrolidinilo, l-metil-pirrolidinilo, piperidinilo,

'morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo, dioxo-

lanilo y piranilo opcionalmente sustituidos con 1 a 3

5 sustituyentes independientemente seleccionados del gru-

po consistente en hidroxi C;.¢ alquilo, C;_s haloalquilo,

Ci-¢ alcoxilo, C;.¢ ticalquilo, C;-¢ alquilsulfonilo,

halégeno, NR**R®*, ciano y nitro;

enantiémeros puros, enantidmeros parcialmente resueltos,

10 mezclas recémicas, sales de adicidén de &cido farmacéutica-
mente aceptables, hidratos y solvatos de los mismos.

Otros objetos de la presente invencidén son:
(ii} el compuesto acuerdo con (i) presentandc la fér-

mula Ia o Ib,

rﬂp (cn (cy,). <c¢
R—N N-R R—N N-R'
(cu,) (cn,)

Ia Ib

15 en donde:

R*® y R® son (A), independientemente hidrégeno, C;.;; alquilo,
Ci-10 haloalquilo, C3.; cicloalguilo, Ci3, cicloalquil-Cj.s
alquilo, Ci-1p heteroalquilo, Cj.;p alquilideno, Cj.jp hete-
roalquilideno, -(CHz)qRB, arilo, aril-C;.; alquilo, hete-

20 roarilo, heteroaril-C;.; alquilo, Ci.1p alquilo en donde 2
o 3 Atomos de carbono no adyacentes son independiente-
mente sustituidos con -0-, -S-, -NH- o -NR°-, o
(B), conjuntamente con los Atomos de carbono a los cua-

les se encuentran unidos, son o-fenileno opcionalmente

s
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sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo constituido por Ci-s alquilo, C;-
s haloalquilo, Ci¢ alcoxilo, C;-¢ ticalguilo, Ci.¢ alquil-
sulfonilo, halégeno, NR**R®®, ciano y nitro con la condi-
cién de que si R*® , R?®®, conjuntamente con los atomos de
carbono a los que se encuentran unidos, sean opcional-
mente o-fenilenc sustituidos , m es 1;

es Cj10 alquilo, Cj;-39 heteroalquilo, Ci.; cicloalquilo,
Ci-s alquil-Ci7 cicloalquilo, heterociclo C;¢ alquilo,

arilo, aril-C;.3 alquilo, heteroarilo, C;.s alquil hete-

roarilo;

a, X, rRY, R°, RS, R®, R®®, R’, R}, R° R' R, m n, o, p, g

son como se define en (i).

en donde,

cada uno de los mencionados ﬁéteroarilos son indepen-
dientemente seleccionados del grupo constituido por pi-
ridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirroli-
lo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazoli-
lo, tiazolilo, isoxazolilo y isotiazolilo,

cada uno de los mencionados arilos y hetercarilos son
opcionalmente sustituidos de forma independiente con 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido
por hidroxilo, Ci.¢ alquilo, C;.¢ haloalquilo, C;_¢ al-
coxilo, Cj.¢ tioalquilo, Ci-s alquilsulfonilo, haldgeno,
NR’®R®®, ciano y nitro;

cada unc de los mencionados heterociclo son indepen-

dientemente seleccionados del grupo constituido por pi-

rrolidinilo, 1l-metil-pirrolidinilo; piperidinilo, te-
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trahidrofuranilo, y piranilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente selecciona-
dos del grupo constituido por hidroxilo, C;.¢ alquilo,
Ci-s haloalquilo, C;.¢ alcoxilo, C;¢ tioalquilo, Cig al-
quilsulfonilo, haldégeno, NR™R®*, cianc y nitro.

(iii). El compuesto de acuerdo con (i) con férmula Iec,

R
OO0
R=—N =R Ie

o

0
es C(=0)R%, S(0),R', o C(=0)X, en donde X es NR®R® o OR'!;
es C;_y0 alquilo, C;_10 halocalquilo, Ci.7 cicloalquilo, Ci_g
cicloalquil-C;.3 alquilo, Cj;-;p heterocalquilo, C;_jp alqui-
lideno, Ci-10 heterocalquilideno o Cj;.1;0 alquilo en donde 2
o 3 Atomos de carbono no adyacentes son independiente-
mente sustituidos con -0-, -5-, -NH- o
-NR®-;
es hidrégeno;
es Ci.39 alquilo, C3.7 cicloalquilo, Ci.¢ alquil-Ci; ci-
cloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, aril-C;.;
alquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcional-
mente sustituido, heteroaril-C;.; algquilo opciocnalmente
sustituido;
es Ci_10 alquilo, arilo opcionalmente sustituido, hete-
roarilo opcionalmente sustituido;
es hidrégeno, o C;.s alquilo;
es 0 6 1;

es 2;

X, R R® y R"™ son como se define en (i).
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(iv) El compuesto de acuerdo con (iii) en donde R’ es
hidrdégeno o metilo.

(v) El compuesto de acuerdo con (iii) en donde

es COR‘Y;

es Ci_19 algquilo, Ci_10 heteroalquilo o C;.;p alquilo en
donde 2 o 3 Atomos de carbono no adyacentes en la cade-
na alquilica puede ser opcionalmente sustituido de for-
ma independiente con -0-, -S-, -NH- o -NR’-;

es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcio-
nalmente sustituido.

(vi) El compuesto de acuerdo con (v) en donde R! es ari-
lo opcionalmente sustituido.

(vii) El1 compuesto de acuerdo con (vi) en donde R! es
fenilo opcionalmente sustituido.

(viii) E1 compuesto de acuerdo con (v) en donde R? es
hetercarilo opcionalmente sustituido.

(ix) El compuesto de acuerdo con {viii) en donde R! es
piridilo opcionalmente sustituido, pirimidilo opcional-
mente sustituido, pirazolilc opcionalmente sustituide,
oxazolilo opcionalmente sustituido, isoxazolilo opcio-
nalmente sustituido o pirrolilo opcionalmente sustitui-
do.

(x}) El1 compuesto de acuerdo con (i) con la férmula Id

en donde
a

R\ ?

N q
] N =COR Id
(4] 0]

es (CHz)q;
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es Ci_1p alquilo, Ci.jp haloalquilo, Ci.7 cicloalquilo, Ci.7
cicloalquil-C;.3 alquilo, Ci.;9 heterocalquilo, Cj;_10 alqui-
lideno, Ci-19 hetervalquilideno o Cj.ig alquilo en donde 2
6 3 atomos de carbono no adyacentes son independiente-
mente sustituidos con -O-, -S-, -NH- o NR®;

es Cyy90 algquilo, C;3.7 cicloalquilo, Ci.¢ alquil-Ci_; ci-
cloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, arilo-Ci.;
alquilo opcionalmente sustituido, heterocarilo opcional-
mente sustituido, hetercarilo-C;.; alquilo opcionalmente
sustituido;

es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcio-
nalmente sustituido;

es hidrdégeno o C;.¢ alquilo;

es de 1 a 3.

{(xi) El1 compuesto de acuerdo con (x) en donde A es
(CHz) 2.

(xii) El compuesto de acuerdo con (i) con la férmula Ie

en donde

R* y R* conjuntamente con los &tomos de carbono a los cua-

R28
5
R?
10
RS
R’
a
15
20
25

les se encuentran unidos son orto-fenileno, opcional-
mente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independiente-
mente seleccionados del grupo constituido por hidroxi-
lo, Cis alquilo, C;.s haloalgquilo, Cj.¢ alcoxilo, Cig
tioalquilo, Ci.¢ alquilsulfonilo, haldgeno, NR**R®2, ciano

y nitro;

S)



10

15

20

25

-25-

R’ es Ci.10 alquilo, Ci.» cicloalquilo, Cis alquil-Ci.; ci-
cloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, aril-C;.;
alquilo opcionalmente sustituido, heterocarilo opcional-
mente sustituido, y heteroaril-C;.; alquilo opcionalmen-
te sustituido;

R* es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcio-
nalmente sustituido;

R*® y R®® son (A) hidrégeno, Cis alquilo o C;¢ alquilcarboni-
lo cuando son considerados de forma independiente o (B)
Ci¢ alquileno o [(CHz)2)20 cuando se consideran conjun-
tamente;

R’ es hidrégeno o Cy¢ alquilo.

(xiii) El compuesto de acuerdo con cualquiera del (i)
al (xii) para ser utilizado como medicamento.

(xiv) uso de uno o mas compuestos de acuerdo con cual-
quiera del (i) al (xii) para la elaboracién de un medica-
mento para.el tratamiento o prevencidén de trastornos, in-
cluyendo aquellos en los cuales se implique la modulacién
del receptor CCRS.

(xv) El uso de acuerdo con (xiv), en donde el trastorno
comprenda enfermedades del sistema inmune asi como enferme-
dades inflamatorias.

(xvi) El uso de acuerdo con (xv), en donde las enfer-
medades que comprenden la infeccién del virus de la inmuno-
deficiencia humana (HIV), o el tratamiento de SIDA o ARC.

(xvii) Una composicién farmaééutica que comprenda una
cantidad de un compuesto de (i) a (xii) terapéuticamente

efectiva y al menos un vehiculo farmacéuticamente acepta-
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ble, diluyente o excipiente.

Los compuestos y composiciones de la presente inven-
cidén son 1Otiles para el tratamiento de enfermedades media-
das por el virus de la inmunodeficiencia humana en seres
humanos. Compuestos y composiciocnes de la presente inven-
cién también pueden ser usados para el tratamiento de tras-
tornos respiratorios, incluyendo el sindrome agudo de difi-
cultad respiratoria del adulto (ARDS), bronquitis, brongqui-
tis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fi-
brosis quistica, asma, enfisema, rinitis y sinusitis créni-
ca. Condiciones que son desencadenadas, afectadas o de al-
guna manera correlacionadas con las células T gue se en-
cuentran circulando en diferentes &6rganos pueden ser trata-
das mediante compuestos de la invencién. Compuestos de la
presente invencidn pueden ser ittiles para el tratamiento de
estas condiciones y en particular, y sin limitarse a ellas,
para aquellas en las que una correlacién con CCR5 o con
quimioquinas CCR5 ha sido establecida: sindrome del intes-
tino irritable, incluyendo la enfermedad de Crohn y la co-
litis ulcerativa, esclerosis miltiple, artritis reumatoide,
rechazo de injerto, en particular aunque no limitdndose a
los injertos de rifién y pulmén, endometriosis, diabetes ti-
po I, enfermedades renales, pancreatitis crénica, condicio-
nes inflamatorias del pulmén o insuficiencia cardiaca cré-
nica. Para revisiones recientes de posibles aplicaciocnes de
quimioguinas y bloqueadores de receptor de quimioquina ver:
Cascieri, M.A., y Springer, M.S., The chemokine/chemokine

receptor family: potential and progress for therapeutic in-
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tervention, Curr. Opin. Chem. Biol. 2000 4(4):420-7; A. E.
I. Proudfoot The Stratogy of Blocking the Chemokine System
to Combat Disease, Immunol. Rev. 2000 177:246-256.

El término “una” entidad tal y como se usa aqui se re-
fiere a una o mds de estas entidades; por ejemplo, un com-
puesto se refiere a uno o mids compuestos o como minimo a un
compuesto. De esta manera, los términos “una",-“una O mas”,
Yy “al menos una” pueden ser aqui usados de forma intercam-
biable.

El frase "como se ha definido anteriormente" hace re-
ferencia a la primera definicién proporcionada en el Resu-
men de la Invencién.

El término “opcional” o “opcionalmente” tal y como se
usa aqui significa que la circunstancia o acontecimiento al
que describe puede ocurrir, aunque no de forma necesgria, Y
que la descripcién incluye ejemplos donde la circunstancia
o evento sucede y ejemplos en los gque no. Por ejemplo, “op-
cionalmente sustituido” significa que aquella parte de la
molécula puede ser hidrégeno o un sustituto.

Se contempla que las definiciones descritas aqui pue-
den ser unidas para dar lugar a combinaciones quimicamente
relevantes, tales como “heteroalguilarilo”, *halcalquil-
heteroarilo”, “arilalquilheterociclile”, “alquilcarbonilo”,
“*alcoxialquilo” y similares.

El término *alquilo” como se usa aqui denota una cade-
na ramificada o no ramificada, saturada, hidrocarburc resi-
dual monovalente conteniendo de 1 a 10 Atomos de carbono.

El término "“alquilo inferior” denota un residuo cadena de

]
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hidrocarburo linear o ramificada conteniendo de 1 a 6 Ato-
mos de carbono. "C;-j19 alquilo" como se usa aqui se refiere
a un alqgquilo compuesto por 1 a 10 carbonos. Ejemplos de los
grupos ‘alquilo comprenden, aunque no se limitan a los mis-
mos, a los grupos alquilo inferior que incluyen metilo,
etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, y octilo.

Cuando el término “alquilo” se utiliza como sufijo que
sigue a otro término, como en “fenilalquile,” o *hidroxial-
quilo,” se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, que se sustituye por uno o dos sustituyentes
(preferiblemente un sustituto) seleccionados de del otro
grupo especificamente denominado. De esta manera, por ejem-
ple, “fenilalquilo” se refiere a un grupo alquilo gue pre-
senta uno o dos sustituyentes fenilo, y de esta manera in-
cluye bencilo, feniletilo, y bifenilo. Un “alquilaminoal-
quilo” es un grupo alquilo que presenta uno o dos sustitu-
yentes alquilamino. “Hidroxialquilo" incluye 2-hidroxi-
etilo, 2-hidroxipropilo, 1-{hidroximetil)-2-metilpropilo,
2-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-(hidroximatil)-3-
hidroxipropilo, y asi sucesivamente. Por lo tanto, el tér-
mino “hidroxialquilo” como se usa aqui define a subconjunto
de grupos heterocalquilo definidos posteriormente.

El término “halocalquilo” como se usa aqui indica un
grupo alquil, como ha sido definido anteriormente, de cade-
na ramificada o no ramificada, en donde 1: 2, 3 o mas Ato-
mos de hidrégenc son sustituidos por un halégeno. Ejemplos

de ello son 1l-fluorometilo, 1l-clorometilo, 1l1-bromometilo,
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l-yodometilo, trifluorometilo, triclorometilo, tribromome-
tilo, triyodometilo, 1-fluoroetilo, l-cloroetilo, 1-
bromoetilo, 1l-yodoetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-
bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-dicloroetilo, 3-bromopropilo o
2,2,2-trifluorcetilo.

El término “cicloalquilo” como se usa aqui indica un
anillo carbociclico saturado que contiene de 3 a 8 Atomos
de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclecoctilo. "Ci; ci-
cloalquilo" como se usa aqui hace referencia a un cicloal-
quilo compuesto de 3 a 7 carbonos en el anillo carbocicli-
co.

El término “cicloalquil alquilo” como se usa aqui hace
referencia al radical R'R"-, en donde R' es un radical ci-
cloalquilo tal y como ha sido definido aqui, y R" es un ra-
dical alquileno como ha sido definido aqui, entendiendo que
el punto de unidén del cicloalquilalquilo se encontrarid en
el radical alquileno. Ejemplos de radicales cicloalquilal-
quilo incluyen, aunque no se limitan a los mismos, ciclo-
propilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopentiletilo. Ci.; ci-
c¢loalquil-Ci.3 alquilo hace referencia al radical R'R" donde
R' es Cy7 ciclolalquilo y R" es Ci;.3 alquileno como se ha
definido aqui.

El término "heteroalquilo"” como se usa aqui indica un
radical alquilo, comc se ha definido aqui, en donde uno,
dos o tres Atomos de hidrdégeno han sideo sustituidos por un
sustituto independientemente seleccionado del grupo consti-

tuido por -OR®, -NRPR®, y -S(0).R® (donde n es un nidmero en-
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tero de 0 a 2), entendiendo que el punto de unidén del radi-
cal heteroalquilo se da a través de un Atomo de carbono, en
donde R" es hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo, o ci-
cloalguilalquilo; R® y R® son independientemente entre ellos
hidrégeno, acilo, alquilo, cicloalquilo, o cicloalquilal-
quilo; y cuando n es 0, R?Y es hidrégeno, alguilo, cicloal-
quilo, o cicloalquilalquilo, y cuando n es 1 o 2, RY es al-
quilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, amino, acilamino,
0 alquilamino. Alternativamente un grupo hetercalquilo es
un radical alquilo en donde unc o mAs Atomos de carbono es
sustituido por -0-, NRP-, o -S(O).-. Ejemplos representati-
vos incluyen, aunque no se limitan a los mismos, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2~-hidroxi-l-hidroxi-
metiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1l-hidroximetiletilo, 3-
hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-hidroxi-l-metil-
propilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfonil-
etilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo, aminosulfo-
nilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfonile-
tilo, metilaminosulfonilpropilo y similares.

El término "alquileno" como se usa aqui indica un ra-
dical hidrocarburo divalente saturado linear de 1 a 10 &Ato-
mos de carbono o un radical hidrocarburo divalente saturado
ramificado de 3 a 10 &tomos de carbono, a menos que se in-
dique de otra forma. Ejemplos de radicales alquileno inclu-
yen, aunque no se limitan a los mismos, metileno, etileno,
propileno, 2-metil-propileno, butileno y 2-etilbutilenoc.

El término “heterocalquilidenilo” o "heterocalquilideno"

como se usa aqui indica un radical bivalente =CRR', en don-
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de R es un radical heteroalquilo, un radical haloalquilo,
un radical alquilo, o hidrégenco, y R' es un radical hete-
roalquilo o un radical haloalquilo, como se han definido
aqui. Ejemplos de radicales heteroalquilidenilo incluyen,
aunque no se limitan a los mismos, 3,3,3-trifluoro-
propilidenilo, 2-hidroxibutilidenilo, 3-amino-propili-
denilo, y similares.

El término “arilo” como se usa aqui indica un radical
carbociclico aromdtico monovalente que contiene de 5 a 15
dtomos de carbono que forman un anillo individual, o uno o
mas anillos fusionados en los que como minimo un anillo es
de naturaleza aromédtica, el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mis, preferiblemente uno o tres susti-
tuyentes independientemente seleccionados de hidroxilo,
tio, ciano, alquilo, alcoxilo, haloalcoxilo inferior, al-
quiltio, haldégeno, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, al-
coxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoal-
quilo, alquilaminoalquilo, y dialquilamincalquilo, alquil-
sulfonilo, arilsulfinilo, alquilaminosulfonilo, arilamino-
sulfonilo, alquilsulfonilamine, arilsulfonilamino, carba-
moilo, alquilcarbamoilo y dialquilcarbamoilo, arilcarbamoi-
lo, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, a menos que se
indique de otra forma. Alternativamente dos Atomos adyacen-
tes del anillo arilo pueden ser sustituidos con un grupo
metilenodioxilo o etilenodioxilo. Ejemplos de radicales
arilo incluyen, aunque no se limitan a los mismos, fenilo,
naftilo, indanilo, antraquinolilo tetrahidronaftilo, 3,4-

metilenodioxifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-ilo,
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1,2,3,4-tetrahidroisoquineclino-7-ilo, y similares.

El término ™“arilalquilo” o raralquilo” como se usa
aqui indica el radical R'R"-, en donde R' es un radical ari-
lo como se ha definido aqui, y R" es un radical alquileno
como se ha definido aqui entendiendo que el punto de unidén
del arilalquilo se encontrard en el radical alquileno.
Ejemplos de radicales arilalquilo incluyen, aunque no se
limitan a los mismos, bencilo, feniletilo y 3-fenilpropilo.

El término "hete&oarilo' o "heterocaromdtico" como se
usa aqui indica un radical monociclico o bicficlico de 5 a
12 4tomos en anillo, que tiene al menos un anillo aromiti-
co, que contiene de cuatro a ocho &tomos por anillo, incor-
porando uno o mas heteroatomos N, 0, 6 S, siendo de carbono
los restantes &atomos del anillo, entendiendo que el punto
de unién del radical heteroarilo se encontrard en un anillo
aromadtico. Como es bien conocido por los expertos en la ma-
teria, los anillos hetercarilo tienen un cardcter menos
aromatico que sus homélogos totalmente formados por carbo-
no. De esta manera, para los propébésitos de la invencién, un
grupc heterocarilo necesita tener solamente algin grado de
cardcter aromdtico. Ejemplos de hetercarilo incluyen hete-
rociclos monociclicos aromidticos que presentan de 5 a 6
dtomos en anillo y de 1 a 3 heterodtomos e incluyen, aungque
no se limitan a los mismos, piridinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazol, isoxa-
zol, tiazol, isotiazol, triazolino, tiadiazol y oxadiaxoli-
no el cual puede ser opcionalmente sustituido por uno o

més, preferiblemente uno o dos sustituyentes seleccionados
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de hidroxilo, ciano, alquilo, alcoxilo, tio, haloalcoxi in-
ferior, alquiltio, halo, halcalquilo, alquilsulfinilo, al-
quilsulfonilo, halégeno, amino, algquilamino, dialquilamino,
aminoalgquilo, alguilaminoalquilo, y dialquilaminoalquilo,
nitro, alcoxicarbonilo y <carbamoilo, alquilcarbamoilo,
dialquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, alquilcarbonilamino vy
arilcarbonilamino. Ejemplos de biciclicos incluyen, aunque
no se limitan a los mismos, gquinolinilo, isoquinolinilo,
benzofurilo, benzotiofenilo, benzoxazol, bencisoxazol, ben-
zotiazol y bencisotiazol. Los biciclicos pueden estar op-
c¢ionalmente sustituidos en cualquier anillo.

El término "heteroarilalquilo” o "heteroaralquilo” in-
dica el radical de la férmula R'R", en donde R' es un radi-
cal heterocarilo opcionalmente sustituido como se ha defini-
do aqui, y R" es un radical alquileno como se ha definido
aqui entendiendo que el punto de unién del radical heteroa-
rilo se encontrari en el radical alquileno. Ejemplos de ra-
dicales heterocarilalquilo incluyen, aungue no se limitan a
los mismos, 2-imidazolilmetilo, 3-pirroliletilo.

El término "heterociclilo” o "heterociclo" como se usa
aqui indica un radical ciclico saturado monovalente, cons-
tituido por unoc o miAs anillos, preferiblemente de uno a dos
anillos, de tres a ocho atomos por anillo, incorporando uno
o mAs heterodtomos de anillo (escogidos de N, O o S(0)g-2).
Y que pueden opcional e independientemente ser sustituidos
por uno o mas, preferiblemente uno o dos_sustituyentes se-
leccionados de hidroxilo, oxo, ciano, alquilo inferior, al-

coxilo inferior, haloalcoxilo inferior, algquiltio, halo,

(2
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haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino,
alquilamino, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilamino-
sulfonilo, arilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, aril-
sulfonilamino, alquilaminocarbonilo, arilaminocarboniloe,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, a menos que se in-
dique de otra manera. Ejemplos de radicales heterociclicos
incluyen, aunque no se limitan a los mismos, pirrolidinilo,
tetrah;drofuranilo, tetrahidrotiofenilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tiomorfolinile, quinuclidinilo.

El término "grupo alcoxilo®" como se usa aqui indica un
grupo -0O-alquil, en donde el alquilo es, tal y como se ha
definido anteriormente, metoxilo, etoxilo, n-propiloxilo,
i-propiloxilo, n-butiloxilo, i-butiloxilo, t-butiloxilo,
pentiloxilo, hexiloxilo, incluyendo sus isémeros. "Alcoxilo
inferior" como se usa aqui indica un grupo alcoxilo con un
grupo "alquilo inferior" como ha sido definido previamente.
“Ci-10 alcoxilo" como se usa aqui hace referencia a un -0-
alquilo en donde el alquilo es Ci_jp.

El término "alquiltio” o "tiocalquilo” indica un grupo
-S- alquil, en donde el alguilo es, como se ha definido an-
teriormente, metiltio, etiltio, n-propiltio, i-propiltio,
n-butiltio, hexiltio, incluyendo sus isémeros. "Alquiltio
inferior" o "tioalquilo inferior" como se usa aqui indica
un grupo alquiltio con un grupo "alquilo inferior" como se
ha definidoc previamente. "C;-;p alquiltio” como se usa aqui
hace referencia a un -S-alquilo en donde el alquilo es Cj_qg.

Los términos "algquilsulfonilo” y "arilsulfonilo” como
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se usan aqui indican un grupo de férmula -S({=0)};R en donde R
es respectivamente alquilo o arilo, y alquilec y arilo son
como se ha definido aqui.

El término "halégeno" o "halo" como se usa aqui indica
fldor, cloro, bromo, o yodo.

El término "fenileno"™ como se usa aqui hace referencia
al radical CgHy= derivado del benceno por sustitucién de 2
dtomos H. Son posibles tres isémeros, orto (o-), meta (m-)
y para (p-).

El término “acilo” como se usa agqui indica un grupo de
férmula -C(=0O)R en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior
como se han definido aqui. El término "alquilcarbonilo* co-
mo se usa aqui indica un grupo de férmula C(=0)R en donde R
es alqguilo como-se ha definido aqui. El término "arilcarbo-
nilo” como se usa aqui indica un grupo de férmula C(=0O)R en
donde R is un grupo aril; el término "benzoilo” como se usa
aqui indica un grupo "arilcarbonilo” en donde R es fenilo.

Los compuestos de férmula I exhiben tautomeria. Los
compuestos tautoméricos pueden existir como dos o mis espe-
¢ies interconvertibles. Los tautdémeros prototrépicos resul-
tan de la migracién de un Atomo de hidrégeno covalentemente
unido entre dos Atomos. Los tautémeros generalmente existen
en equilibrio y los intentos de aislar un tautémero indivi-
dual normalmente producen una mezcla de con propiedades fi-
sicas y quimicas propias de una mezéla de compuestos. La
posicion del equilibrio depende de las caracteristicas qui-
micas de la molécula. Por ejemplo, en muchos cetonas y al-

dehidos alifaticos, como el acetaldehido, predomina la for-
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ma ceto mientras que, en los fenoles, predomina la forma
enol. Los tautémeros prototrépicos méds frecuentes incluyen
los tautdmeros ceto/enol (-C(=0)-CH- « -C(-OH)=CH-), ami-
da/dcido imfidico (-C(=0)-NH- «~ -C(-OH)=N-) y amidina (-
C(=NR)-NH- « -C(-NHR)=N-). Los dos ultimos son particular-
mente frecuentes en los anillos heteroarilo y heterocicli-
cos y la presente invencidén abarca todas las formas tauto-
méricas de los compuestos.

Seréd apreciado por los expertos en la materia que los
compuestos de la férmula Ia y Ib pueden contener uno o mas
centros quirales y, por lo tanto, existen en dos o mas for-
mas estereoisoméricas. Los racematos de estos isémeros, los
isdmeros individuales y 1las mezclas enriquecidas en un
enantiémero, asi como los diasteredémeros cuando existen dos
centros quirales, y mezclas parcialmente enriquecidas con
diasteredémeros especificos se encuentran dentro del &ambito
de la presente invencidén. Serd también apreciado por los
expertos en la materia que la sustitucién del anillo tropa-
no puede darse en cualquiera de las dos configuraciones en-
do- 0 exo-, y la presente invencién abarca ambas configura-
ciones. La presente invencién incluye todos los estereoisd-
meros individuales {pej. enantidémeros), mezclas racémicas o
mezclas parcialmente resueltas de los compuestos de la fér-
mula Xa y Ib y, cuando sea apropiado, las formas tautoméri-
cas individuales de las mismas.

Los racematos pueden ser utilizados como tales o pue-
den ser resueltos en sus isdmeros individuales. La resolu-

cién puede proporcionar compuestos estereoquimicamente pu-
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ros o mezclas enriquecidas en uno o mas isémeros. Los méto-
dos para la separacién de isémeros son bien concocidos (cf.
Allinger N. L. y Eliel E. L. en "Topics in Stereochemis-
try", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) e incluyen métodos
fisicos como la cromatografia utilizando un aésorbente qui-
ral. Los isdmeros individuales pueden ser preparados en
forma quiral a partir de precursores quirales. Alternativa-
mente, los isdmeros individuales pueden ser quimicamente
separados de una mezcla por medio de la formacidén de sales
diasteroméricas con un Acido quiral, como los enantidmeros
individuales del acido 1l0-camforsulfénico, &cido camférico,
dcido .alfa.-bromocamfdrico, A4cido tartdrico, &cido diace-
tiltartérico, acido malico, acido pirrolidona-5-
carboxilico, y similares, cristalizando las sales de forma
fraccionada, y entonces liberando una o ambas bases resuel-
tas, opcionalmente repitiendo el proceso, para obtener in-
dependientemente una u otra o ambas sustancialmente libres
de la otra; esto es, en una forma que presente una pureza
éptica >95%. Alternativamente los racematos pueden estar
covalentemente enlazados a un compuesto quiral (auxiliar)
para producir diasteredmeros que pueden ser separados por
cromatografia o por cristalizacién fraccionada después de
lo cual el auxiliar quiral es gquimicamente eliminado para
dar lugar a enantidmeros puros.

Los compuestos de las férmulas Ia o Ib contienen como
minimo dos centros basicos y forman adecuadas sales de adi-
cién de 4cido a partir de Acidos que forman sales no téxi-

cas. Ejemplos de sales de &cidos inorgdnicos incluyen clo-

et
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ruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfa-
to, hidrégeno fosfato. Ejemplos de sales de Acidos orgéani-
cos incluyen acetato, fumarato, pamoato, aspartato, besila-
to, carbonateo, bicarbonato, camsilato, D y L-lactato, D y
L-tartrato, esilato, mesilato, malonato, orotato, glucepta-
to, metilsulfato, estearato, glucuronato, 2-napsilato, to-
silato, hibenzato, nicotinato, isecidénato, malato, maleato,
citrato, gluconato, succinato, sacarato, benzoato, esilato,
Yy sales de pamoato. Para una revisién sobre sales apropia-
das ver Berge et al, J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977.

El término "solvato" como se usa aqui indica un com-
puesto de la invencidén o una sal del mismo, que ademas in-
cluye una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de
un solvente unido de forma no covalente por fuerzas inter-
moleculares. Son solventes preferibles aquellos que sean
voldtiles, no téxicos, y/o aceptables para la administra-
cién a humanos en cantidades traza.

El término "hidrato" como se usa aqui indica un com-
puesto de la invencidén o una sal del mismo, que ademés in-
cluya una cantidad estequimoétrica o no estequiométrica de
agua unida de forma no covalente por fuerzas intermolecula-
res.

El término "clatrato" como se usa aqui indica un com-

puesto de la invencién o una sal del mismo en forma de

cristal enrejado que contiene espacios {pej., canales) que
presentan una molécula (pej., un solvente o agua) atrapada
en ellos.

El término "salvaje" como se usa aqui hace referencia
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a la cepa del virus del VIH que posee el genotipo dominante
que ocurre de forma natural en la poblacién normal gque no
ha sido expuesta a inhibidores de la transcriptasa inversa.
El término "transcriptasa inversa salvaje" gque se usa aqui
hace referencia a la transcriptasa inversa expresada por la
cepa salvaje que ha sido secuenciada y depositada en la ba-
se de datos SwissProt con numero de acceso P03366.

El término "susceptibilidad reducida" como se usa aqui
hace referencia a un cambio en la sensibilidad de cerca de
10 veces, o superior, de un determinado aislado viral en
comparacién a la sensibilidad mostrada por el virus salvaje
en el mismo sistema experimental.

El término "nucledésido y nucleétidec inhibidores de la
transcriptasa inversa"™ ("NRTI"s) como se usa aqui indica
nucledésidos y nucledtidos y andlogos de los mismos que in-
hiben la actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1,
el enzima que cataliza la conversién del RNA viral gendémico
del VIH-1 en DNA proviral del VIH-1.

El término "inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledésidos”™ ("NNRTI'"s) como se usa aqui indica no nucleé-
sidos que inhiben la actividad de la transcriptasa inversa
del VIH-1.

El término "inhibidor de la proteasa" ("PI") como se
usa aqui indica inhibidores de la proteasa de VIH-1, una
enzima requerida para la proteolisis de los precursores de
la poliproteina viral (pej., las poliproteinas virales GAG
Y GAG Pol), en proteinas funcionales individuales que se

encuentran en el VIH-1 infectivo. Los inhibidores de 1la
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proteasa del VIH incluyen compuestos que tienen una estruc-
tura peptidomomética, elevado peso molecular (7600 daltons)
Yy un caréicter peptidico sustancial, pej. CRIXIVAN asi como
inhibidores de la proteasa no peptidicos pej., VIRACEPT.

Las siguientes abreviaciones son utilizadas a lo largo
de esta especificacién y en las reivindicaciones: (atm) at-
mésferas, (BBN o 9-BBN) 9-borabiciclo[3.3.l]nonano, (Boc)
terc-butoxicarbonilo, ((BOC);0), di-terc-butilo pirocarbonato
o boc anhidrido, (Bn) bencilo, (Bu) butilo, (cbz o Z) ben-
ciloxicarbonilo, (DABCO) diazabiciclooctano, (DAST) tri-

fluoruro de dietilaminosulfuro, (DBU) 1,8-diazabkiciclo-

[5.4.0]undec-7-enco, (DCE} 1,2-dicloroetano, (DCM) dicloro-

metanc, (DEAD) dietil azodicarboxilato, (DIaD) di-iso-
propilazodicarboxilato, (DEIPA) dietil iso-propilamina,
(DIBAL-H) hidruro de di-iso-butilaluminio, (DMA) N,N-

dimetil acetamida, (DMAP) 4-N,N-dimetilaminopiridina, (DMF)
N,N-dimetilformamida, {dppf) 1,1'-bis-{difenilfosfino)~
ferroceno, (EDCI) 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-
diimida hidrocloruro, (EtOAc) acetato de etilo, (Et,0) die-
til éter, (Bt) etilo, (EtOH) etanol, (LiHMDS) hexametil di-
silazano de litio, (HOAc) &cido acetico, (HPLC) cromatogra-
fia liquida de alta presién, (i-Pr) iso-propilo, (Me) meti-
lo, (MeCN) acetonitrilo, (MeOH) metanol, (MTBE) metil -
butil éter, (mp) punto de fusidén, (ms) espectro de masa,
(NBS) N-bromosuccinimida, (NMP) N-metilpirrolidona, (PCC)
clorocromato de piridinio, (PDC) dicromato de piridinio,
(Pr) propilo, (psi) libras por pulgada cuadrada, (pir) pi-

ridina, (ta o TA) temperatura ambiente, (TEA o Et;N) trieti-
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lamina, (THF) triflato CF3S0;-, (THFA) Acido trifluorocacéti-
co, (THF) tetrahidrofurano, (TLC) cromatografia de capa fi-
na, (TMHD) 2,2,6,6-tetrametilheptano-2,6-diona, (TsOH) &ci-
do p-toluenosulfénico monohidrato,

Ejemplos de compuestos representativos dentro del &am-
bito de la presente invencién se proporcionan en la si-
guiente Tabla. Estos ejemplos y preparaciones gque siguen se
proporcionan para permitir a los entendidos en la materia
un mayor entendimiento asi como para permitir la préctica
de la presente invencién. No deben de ser considerados como
limitantes del A&mbito de la invencién, sino como simplemen-
te ilustrativos y representativos del mismo.

En general, la nomenclatura utilizada en esta solici-
tud se basa en AUTONOM™ v.4.0, un sistema computerizado del
Beilstein Institute para generar nomenclatura sistemitica
IUPAC. Si existe alguna discrepancia entre una estructura
representada y el nombre dado para la misma, la estructura
representada debe considerarse de mayor importancia. Ade-
més, si la estereoquimica de una estructura o una porcién
de una estructura no es indicada con, por ejemplo, lineas
en negrita o marcadas, la estructura o porcién de la es-
tructura debe interpretarse que abarca todos los estereoi-

sémeros de la misma.
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Comp#

NOMBRE

MS [M+H]®

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-jil]-l-oxa-3, 8-

diaza-espiro([4.5]decan-2-ona

524

I-2

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-l1l-oxa-3,8-diaza-

espiro(4.5]decan-2-ona

428

I-3

3-Bencil-4-butil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-

espiro[4.5]decan-2-ona

518

4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(tetrahidro-piran-4-
ilmetil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5])decan-

2-ona

526

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-isobutil-1-oxa-3,8-diaza-

espiro(4.5]decan-2-ona

484

I-6

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-3-(tetrahidro-furan-3-
ilmetil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro [4.5]decan-

2-ona; compuesto con acido hidroclérico

512

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6~dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-4-propil-l-oxa-

3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

510

I-8

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-4-isobutil-1-oxa-

3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

524
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4-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-

espiro(4.5]decan-2-ona

468

3-Butil-4-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,8-

diaza-espiro([4.5]decan-2-ona

524

I-11

3-Ciclohexilmetil-B-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-4-etoximetil-1-

oxa-3,8-diaza-espiro[4.5] decan-2-ona

526

3-Ciclohexilmetil-8-({1-(2,6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-4-(2-metoxi-etil) -

l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

526

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-4-(2-metoxi-etil) -~
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5])decan-2-ona;

compuesto con acido hidroclérico

526

4-But- (E)-iliden-3-Ciclohexilmetil-8-[1-
(2,6-dimetil-benzoil}-piperidin-4-il}-1-

oxa-3,8-diaza-espiro(4.5)decan-2-ocna

522

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[8-(2, 6~
dimetil-benzoil)}-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-

ilj-1l-oxa-3,8-diaza-espiro{4.5]decan-2-ona

550

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[8-(2, 6-
dimetil-benzoil)-8-aza- biciclo [3.2.1]oct-
3-il1)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-

ona

550
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4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4, 6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-

il)~-1~oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

526

I-18

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 4-
dimetil-piridina-3-carbonil)-piperidin-4-

il]-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

525

I-19

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1~(2-metil-
benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-

espirof[4.5]decan-2-ona

510

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-carbonil)-piperidin-
4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4.5]decan-2-

ona

528

I-21

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1- (4-metoxi-
2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa~-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con 4cido trifluorcacético

554

I-22

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1~(2,4-
dimetil-6-oxo-6H-piran-3-carbonil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

542

4~-Butil-3-Ciclohexilmetil=8-[1-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-

il]-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

515
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4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-
dimetoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

556

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3-fluoro-2-
metil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5])decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

528

4-Butil-3-Ciclchexilmetil-8-[1-(2,3-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan~2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

524

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 4-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il}-l1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2~ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

524

I-28

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[{1-(1-metil-1H-
pirrol-2-carbonil)-piperidin-4-il)-1-oxa-
3,8-diaza~-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con acido triflucrocacético

499

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1- (1H-pirrol-
2-carbonil)-piperidin-4-il)-l1-oxa-3, 8-
diaza-espiro([4.5]decan-2-ona; compuesto con

dcido triflucoroacético

485

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-{2-etil-5-
metil-2H-pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona:

compuesto con acido trifluorcacético

528
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I-31

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-
metilamino-benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5])decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

525

I-32

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-
dimetilamino-benzoil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-

puesto con &cido trifluorcacético

539

I-33

4-Butil-3-Ciclohexilmetil~-8-[1-(2, 6-
difluoro-benzoil)-piperidin-4-il]l-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

532

I-34

8-[1-(1-Acetil-piperidina-4-carbonil)-
piperidin-4-il]}-4-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.51decan-2-ona;

compuesto con &cido trifluorocacético

545

I-35

8- (1-Benzoil-piperidin-4-il)-4-butil-3-
Ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-~
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluorocacético

496

4-({4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo0-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec~-8-il1) -
piperidina-l-carbonil]-benzonitrilo; com-

puesto con 4cido trifluoroacético

I-37

4-Butil-8-(1-Ciclohexanocarbonil-piperidin-
4-il)-3-Ciclohexilmetil-l1-oxa-~3,8-diaza-
espirof[4.5)decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluorocacético

521
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4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1- (furan-2-
carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espirc[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

486

I-39

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1- (furan-3-
carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

486

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-(piridina-4-
carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluorocacético

497

3-{4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,8-diaza-espiro{4.5]dec-8-1i1)-
piperidina-l-carbonil]-benzoico &cido; com-

puesto con Acido trifluoroacético

540

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-
trifluorometil-benzoil)-piperidin-4-il}-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluoroacético

564

I-43

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-B8-[1- (5-metoxi-
1H-indol-2-carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

565

I-44

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-({5-metil-

tiofeno-2-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-

3,8-diaza-espiro{4.5])decan-2-ona; compuesto’

con Acido trifluoroacético

516
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4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1l-(tiofeno-3-
carbonil)-piperidin-4-ill-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuestoc con Acido

trifluorcacético

502

I-46

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(piridina-2-
carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluorocacético

497

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-
piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-
3,8-diaza-espiro{4.5)decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

511

4-Butil-3~-Ciclohexilmetil-8-[1-(3-metil-~
furan-2-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

500

4-Butil-3-Ciclchexilmetil-8-[1-(piridina-3-
carbonil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-
espiro{4.5]decan-2-ona; compuesto con dcido

trifluoroacético

497

I-50

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1- (pirazina-2-
carbonil) -piperidin-4-il]-l1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

498

4-Butil-8-[1-(2-cloro-benzoil)-piperidin-4-
il]-3-Ciclohexilmetil-l-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluorocacético

530




-49-

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(5-metil-
isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

501

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-
tiazol-4-carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-
3.,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorcacético

517

I-54

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(1-metil-1H-
pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

500

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(l-metil-1H-
imidazol-2-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espirof4.5]decan-2-ona; compuestoc

con Acido trifluorocacético

500

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-(tetrahidro-
furan-2-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

490

I-57

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-(1- (4-metoxi-
tiofeno-3-carbonil)-piperidin-4-il]l-l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

532

I-58

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-(3-metil-
piridina-2-carbonil)-piperidin-4-il)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

511




-50-

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-{1H-pirazol-
4-carbonil)-piperidin-4-il)-1l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

486

I-60

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-[2-(1l-metil-
1H-imidazol-4-il)-acetil]-piperidin-4-il}-
l-oxa-3,8-diaza-espiro{4.5)decan-2-ona;

compuesto con 4cido trifluoroacético

514

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-(1-fenilacetil-~
piperidin-4-il)-l1-oxa-3,8-diaza-
espiro([4.5)decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

510

I-62

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-imidazol-
l-il-acetil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, B-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorocacético

500

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3-morfolin-
4-il-propionil) -piperidin-4-il]l-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

533

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-[3-({4-metil-
piperazin-1-il)-propionil]~piperidin-4-il}-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona;

compuesto con acido trifluorocacético

546

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-1H-
tetrazol-5-il-acetil)-piperidin-4-i1]-1-
oxa-3,8-diaza-espiro([4.5]decan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorocacético

502




-51-

I-66

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3-piridin-
3-il-propionil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorovacético

525

I-67

4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo~-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)dec-8-il)-piperidina-

l-carboxilato de bencilo

526

I-68

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-sulfonil)-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

551

4~Butil-8-[1-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonil)-piperidin-4-il1]-3-
Ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluoroacético

584

4-[4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo~1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-1il) -
piperidina-l1-sulfonil]-2,5-dimetil-furan-3-
carboxilato de metilo; compuesto con &acido

trifluoroacético

608

I-71

8- (1-Bencenosulfonil-piperidin-4-il)-4-
butil-3-Ciclohexilmetil-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluorocacético

532




-52-

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1l~(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidin-4-il)]-1l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluoroacético

538

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-~-[1-(2,4,6-
trimetil-bencenosulfonil)-piperidin-4-il]-

l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

574

dcido 4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5)dec-8-il)-
piperidina-1-carboxilico (2,6~-dimetil-
fenil) -amida; compuesto con &cido trifluo-

roacético

539

1-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1,4,9-

triaza-espiro[5.5}undecano-2,5~diona

662

1-Butil-3-((S)-Ciclohexil-hidroxi-metil)-9-
[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-
1,4,9-triaza-espiro[5.5]undecano-2,5~diona

(p.£. 246,9-248)

I-77

5-Butil-3-metil-9-{1-[(E)-3-(3,4.5-
trimetoxi-fenil)-acrileil]-piperidin-4-il}-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5] undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

544

dcido 4-(5-Butil-3-metil-2-oxo-l-oxa-3,9-
diaza-espiro([5.5]Jundec-9-il) -piperidina-1-
carboxilico (2,6-dimetil-fenil)-amida; com-

puesto con acido trifluoroacético

471




-53-

8-[1-(2,6-Dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-

I-79 |3-fenetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro{4.5]decan- | 476
2-cona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-4-metil-piperidin-4-ilj-1-

I-80 538
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-
puesto con acido clorhidrico
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3- (2-metoxi-etil)-1-oxa-

I-81 486
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto
con acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -~
piperidin-4-il]-3-etil-l-oxa-3,8-diaza-

I-82 456,7
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con meta-
no
4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-fenetil-l-oxa-3,8-diaza-

I-83 532,6
espiro(4.5])decan-2-ona; compuesto con acido
trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil~benzoil) -
piperidin-4-il}-3-(2-fluoro-etil) -l1-oxa-

I-84 474,77
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto
con acido trifluoroacético
4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-hexil-1-oxa-3, 8-diaza-

I-85 512,8

espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético




-54-

I-86

4-Butil-8-[1-(2,6~-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-3-((S)-2-metil-butil)-1-
oxa-3,8-diaza-espiro(4.5]decan-2-ona; com-

puesto con acido trifluorcacético

498, 8

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]l-3-(3-metil-butil)-1-oxa-
3,8-djaza-espiro{4.5)decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

498, 8

4-Butil-3-Ciclopropilmetil-8-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-
diaza-espirc[4.5]decan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

482,2

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(S-metil-hexil)-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

526,8

I-90

4-Butil-B-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-3-(2-etil-butil}~1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorcacético

512,8

I-91

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-3-pentil-1l-oxa-3,8-diaza-~
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

498,8

I-92

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metil-bencil)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

532,8




-55-

4-Butil-=3-(2-Ciclohexil-etil)-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5] decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

538,9

I-94

4-Butil-8-[1-(2,6~dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il1]-3-(2-fluoro-bencil)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan~2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

536,8

I-95

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il]-3-(l1-fenil-etil)-1-oxa-3,8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

532,8

I-96

4-Butil-3-Ciclobutilmetil-8-[1-(2,6~
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro{4.5]decan-2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

496, 8

I-97

4-Butil-8-[1- (2, 6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3~(2-hidroxi-etil)-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

472,8

4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-hidroxi-etil)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

500,9

I-99

8-[1-(2,6-Dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-
4-metil-3-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1-
'oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]1decan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluoroacético

512




-56-

I-100

4-Butil-B-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-hidroxi-etil)-l-oxa-
3,8-diaza~espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

472,8

I-101

4-Butil-8-~[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-3-(2-hidroxi-etil)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

500,89

I-102

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metoxi-etil)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorcacético

I-103

8-[1-(2,6-Dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1]-
4-metil-3- (tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-

puesto con &cido trifluorcacético

I-104

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperi-
din-4-il]-3-(4-fluoro-2-trifluorometil-
bencil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-~

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

604,7

I-105

4-Butil-8-[1-(2, 6~dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-3-(2-trifluorometil-
bencil)-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

586,7

I-106

4-Butil-3-(2,6-difluoro-bencil})-8-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

554,7




-57-

I-107

4-Butil-3-(2-dietilamino-etil)-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

527,17

I-108

4-Butil-8-[1-({2,6~dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metoxi-etil}-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

486,7

I-109

4-Butil-8-[{1-(2,6-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il]-3-propil-l1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluorcacético

470,7

I-110

3,4-Dibutil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-l-oxa-3,8-diaza-
espirof[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

484,7

I-111

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-3-piridin-3-ilmetil-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan~2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

519,7

I-112

2-{4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3, 8-diaza-
espiro{4.5)dec-3-ilmetil}-furan-3-
carboxilato de metilo; compuesto con &cido

trifluoroacético

566,7




-58-

I-113

2-{4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il)-2-oxo-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]dec-3-1il1}-N,N-dietil-acetamida;

compuesto con acido trifluorocacético

541,7

I-114

4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metoxi-bencil)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

548,7

I-115

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-3-piridin-4-ilmetil-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluocroacético

519,7

I-116

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-piridin-2-ilmetil-1-oxa-
3,8-diaza-espirc[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

519,7

I-117

4-Butil-3-(2-dimetilamino-etil}-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il}-l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorocacético

499,7

I-118

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-{2-morfolin-4-il-etil)-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

541,7

I-119

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-piperidin-1-il-etil)-
l-oxa-3,8-diaza-espiro(4.5])decan-2-ona;

compuesto con Acido trifluoroacético

539,7




-59-

I-120

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona;

compuesto con Acido trifluorcacético

525,9

I-121

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il1]1-3-[2-(1l-metil-pirroclidin-2-
il)-etil}-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]}decan-

2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético

539,7

I-122

2-{4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4.5]dec-3-il}-N, N-dimetil-acetamida;

compuesto con acido trifluoroacético

513,7

I-123

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metil-tiazol-4-
ilmetil)-1-oxa-3,8-diaza-espirc(4.5)decan-

2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

539,7

I-124

3-(2-terc-Butoxi-etil)-4-butil-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

528, 8

I-125

4-Butil-3-Ciclopentilmetil-8-[1~-(2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-ilj-l1l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

4dcido trifluoroacético

510,7

I-126

4-Butil-3-Ciclchexilmetil-8-[1-(2,6-
dimetil-4-morfolin-4-il-benzoil)-piperidin-
4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

609,8




-60-

I-127

4-Butil-B-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-tiazol-4-ilmetil-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5}decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

525,8

I-128

4-Butil-8-{1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-pirrol-1-il-etil)~1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

521,8

I-129

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-3-(4-metil-pent-3-enil})-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

510,8

I-130

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-3-{(l1-metil-butil)-1l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con 4cido trifluorocacético

498, 8

I-131

4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-3- (tetrahidro-piran-2-
ilmetil)~1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4.5]decan-

2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético

526,7

I-132

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-etoxi-etil)~1l-oxa-3, 8-
diaza-espiro{4.5]decan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

500,7

I-133

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-[2- (2-metoxi-etoxi) -
etil]-1-oxa-3,8-diaza-espiro([4.5]decan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

530,7
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I-134

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(3,5-dimetil-isoxazol-4-
ilmetil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-

2-ona; compuesto con acido trifluoroacético

537,7

I-135

4-Butil-B-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(5-metil-isoxazol-3-
ilmetil}-l1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5)decan-

2-ona; compuesto con acido trifluoroacético

523,7

I-136

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(3-metil-piridin-2-
ilmetil}-l1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-

2-ona; compuesto con acido trifluoroacético

533.,8

I-137

4~-Butil-B-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(4-fluoro-butil)-1-oxa-
3,8-diaza~espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

502,7

I-138

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-B-[1~ (4-fluoro-
2,6-dimetil-benzoil)}-piperidin-4-il)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

542,8

I-139

4-[4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-il) -
piperidina-l-carbonil]-3,5-dimetil-
benzamida; compuesto con Acido trifluoroa-

cético

567,8
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I-140

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-(1-(2,6-
dimetil-4-piridin-4-il-benzoil)-piperidin-
4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

601, 3

I-141

Acido 4-{4-(5-butil-3-Ciclohexilmetil-2-
oxo-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-i1)-
piperidina-1-carbonil])~3,5-dimetil-ben-

zoico; compuesto con Acido trifluoroacético

582,4

I-142

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-(2, 6-
dimetil-4-piridin-4-il-benzoil)-piperidin-
4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5.5)undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

615,6

I-143

4-[4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-il) -pipe-
ridina-l-carbonill-3,5-dimetil-benzoato de

etilo; compuesto con Acido trifluorocacético

6%0,6

I-144

5~Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1- (4~yodo-2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3, 9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

664,5

I-145

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-
dimetil-4-tiofen-2-il-benzoil)-piperidin-4-
il}-l1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluorocacético

620,7
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I-146

4-[4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]Jundec-9-1il1)-
piperidina-l-carbonil]-3,5-dimetil-
benzonitrilo; compuesto con &cido trifluo-

roacético

563,6

I-147

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-4-piridin-3-il-benzoil)-piperidin-
4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con &cido trifluorocacético

615, 6

I-148

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[2,6-
dimetil-4-(4-metil-tiazol-5-il)-benzoil]-
piperidin-4-il}-l1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

adcido trifluorovacético

635,6

I-149

{4-[{4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-il) -
piperidina-1-carbonil]-3,5-difluoro-fenil}-

carbamato de terc-butilo

647

I-150

8-{1-{(4-Amino-2,6-difluoro-benzoil) -
piperidin-4-il]-4-butil-3-Ciclohexilmetil-

l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

547

I-151

N-{4-[4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-i1) -
piperidina-l-carbonil]-3,5-difluoro-fenil}-

acetamida

589

I-152

2-[4-(4-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-1i1) -~

piperidina-l-carbonil]-3-metil-benzonitrilo

535




®
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I-153

2-{4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-il) -

piperidina-l-carbonil]-3-metil-benzonitrilo

548

I-154

5-But-3-enil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-

diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona

536

I-155

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[4-metil-1-
(2,4.5-trimetil-tiofeno-3-carbonil) -
piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-

espiro[5.5]undecan-2-ona

572

I-156

5-Butil-3-~-Ciclohexilmetil-9- [4-metil-1-(5-
metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil) -
piperidin-4-il]-l1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5}undecan-2-ona; compuesto con

adcido trifluoroacético

605

I-157

5-Butil-9-{1-[4,6-dimetil-2-(piridin-2-
iloxi)~pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-
il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

537

I-158

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-
dicoloro-piridina-4-carbonil)-piperidin-4-

il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

565

I-159

(S)-4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-ilj-1-oxa-3, 8-

diaza-espiro(4.5]decan-2-ona

524

I-160

(R)-4-~-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]l-l-oxa-3, 8-

diaza-espiro([4.5]decan-2-ona

524
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I-161

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-
dicloro-piridina-4-carbonil)-piperidin-4-
il]-B—oxi—l—bxa—3,8-diaza—espiro[4.5]decan-

2-ona

581

I-162

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperi-
din-4-il1]-3-{l1-hidroxi-Ciclohexilmetil)-1-

oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

540

I-163

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1- (4-metoxi-
2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-8-oxi-

l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

570

I-164

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperi-
din~4-il]-3-(1-hidroxi-Ciclohexilmetil)-1-

oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

554

I-165

5-Butil-3-Ciclohexanocarbonil-9-{1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il}-1l-oxa-3, 9~

diaza-espirol[5.5]undecan-2-ona

552

I-166

1-{5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-2-oxo-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undec-3-ilmetil}-

Ciclohexanocarbonitrilo

563

I-167

(E)-4-{3-Ciclohexilmetil-9~-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5)undec~5-il}-but-2-enocato

de metilo

580

I-168

(E)~4-{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]}undec-5-il1}-but-2-

enonitrilo

547
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I-169

4-{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undec-5-il}-butirato de

metilo

582

I-170

4-{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)]-~-2-oxo-l1l-oxa-3,9-

diaza-espiro[5.5]undec-5-il}-butironitrilo

549

I-171

3-Ciclohexilmetil-9-{1-(2,6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il1]-5-((E) -4-oxo-pent-
2-enil)-l-oxa-3,9-diaza-espiroc[5.5]undecan-

2-ona

564

I-172

acido (E)-4-{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-2-oxo-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5)]undec-5-il}~-but-~-2-

enoico

566

I-173

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6~dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-5-~((E)-4-hidroxi-
pent-2-enil)-l-oxa-3,9-diaza-

espiro[5.5}undecan-2-ona

566

I-174

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-(4-oxo-pentil) -

l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

566

I-175

dcido 4-{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il])-2-oxo-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec~5-il}-

butirico

568
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I-176

3-Ciclochexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-(4-hidroxi-
pentil)-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-

2-ona

568

I-177

{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il}-2-oxo-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undec-5-il}-acetaldehido

oxima

539

I-178

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-((E)-pent-2-
enil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona

550

I-179

3~Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-pentil-1-oxa-

3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

552

I-180

3~-Ciclohexilmetil-9-[1-{2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-((E)-3-
metancsulfonil-alil)-l-oxa-3,9-diaza-

espiro([5.5]undecan-2-ona

600

I-181

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil~
benzoil) ~piperidin-4-il]-5-(2-metoxi-etil) -

l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

540

I-182

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-(3-
metanosulfonil-propil)-1-oxa-3,9-diaza-

espiro{5.5]undecan-2-ona

602

1B
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5-Alil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-

I-183 | benzoil)-piperidin-4-il]l-1-oxa-3,9-diaza- 522
espirof5.5]undecan-2-ona
3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-

I-184 | benzoil)-piperidin-4-il)-5-propil-l1-oxa- 524
3,9-diaza-espiro(5.5)]undecan~2-ona
3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-(3,3,3-

I-185 . 594
trifluoro-2-hidroxi-propil)-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5)}undecan-2-ona
3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6~dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-(3,3,3-

I-186 594
trifluoro-2-hidroxi-propil)-1l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona
3-Ciclohexilmetil-5-(2-Ciclopropil~etil}-9-

I-187|[1-(2,6-dimetil~benzoil)}-piperidin-4-il}-1- | 550
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona
7-[4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-ox0-1-
oxa-3,9-diaza-espiro([5.5]undec-9-il) -

I-188 651
piperidina-l-carbonil]-2,3-dihidro-indol-1-
carboxilato de terc-butilo
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,3-
dihidro-1H-indol-7-carbonil) -piperidin-4-

I-189 551
il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-
ona
(R)-5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-

I-190 |dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9- | 538

diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona
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I-191

(S)-5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-

diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

538

I-192

4-Butil-3-metil-8-[1-(2,4,6-trimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con &acido

trifluorocacético

456,8

I-193

4-Butil-8-[1-(2,6-dicloro-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-metil-l1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

482,7

I-194

4-Butil-8-[1-(2-cloro-6-metil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-metil-1l-oxa-3,8~diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluorovacético

462,7

I-195

4-Butil-8-[1-(2,6-dicloro-4-metil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluorcacético

469,7

I-196

4-Butil-8-[1-(4-metoxi-2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-metil-l1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5}decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

472,8

I-197

8-[1-(4-Butoxi-2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-4-butil-3-metil-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro{4.5]decan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

514,8

103,



-70-

I-198

4-Butil-8-[1-{4-etoxi-2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

486, 8

I-199

4-Butil-8-[1-(2-cloro-6-fluoro-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-metil-1l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

466,7

I-200

8-[1-(2-Bromo-6-metil-benzoil)-piperidin-4-
il]-4-butil-3-metil-l-oxa~3,8-diaza-
espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

508,7

I-201

4-Butil-8-[1-(2, 6-difluoro-4-metoxi-
benzoil) -piperidin-4-il]-3-metil-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro(4.5]decan-2-ona; compuesto con

Adcido trifluoroacético

480,7

I-202

4-Butil-3-metil-B-[1-(2,4,6-trimetoxi-
benzoil)-piperidin-4-il]-l1l-oxa-3, 8-diaza-
espirc([4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

504,8

I-203

4-Butil-B-[1-(2,3-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il)-3-metil-1l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con &cido

trifluorocacético

442,8

I-204

4-Butil-8-[1-(2,4-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il]-3-metil-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5]ldecan-2-ona; compuesto con acido

trifluorcacético

442,8
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I-205

4-Butil-8-[1-(2-dimetilamino-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-metil-1l-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con acido

trifluoroacético

45738

I-206

4-Butil-3-metil-8-[1-{(lH-pirrol-2-
carbonil) -piperidin-4-il)]-1-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4.5]decan;2—ona; compuesto con acido

trifluoroacético

403,7

I-207

4-Butil-B-[1-(3,5-dimetil-isoxazol-4-
carbonil)-piperidin-4-il]-3-metil-l-oxa-
3,8-~diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorcacético

433,8

I-208

4-Butil-8-[1-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil)-piperidin-4-il}-3-metil-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

444.8

I-209

8-[1-(4-Butoxi-2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-4-butil-3-Ciclohexilmetil-~
l-oxa-3,8-diaza-espiro([4.5)decan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

596,89

I-210

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4-hidroxi-
2,6~-dimetil-benzoil) -piperidin-4-jl)-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con compuesto con acido clorhidrico

540

I-211

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4-etoxi-
2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-l-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con compuesto con Acido clorhidrico

568
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I-212

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il]-l-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

540,8

I-213

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,4-
dimetil-piridina-3-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il]-l-oxa-3, 8-diaza-
espiro(4.5)decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

539,8

I-214

8-[1-(1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
carbonil)-4-metil-piperidin-4-il}-4-butil-
3-Ciclohexilmetil-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

618,9

I-215

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-B-[1-(3,5-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil)-4-
metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con &cido

-

trifluoroacético

604,8

I-216

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-
dicloro-benzoil)-4-metil-piperidin-4-il1]-1-
oxa-3,8~diaza-espiro[4.5)decan~2-ona; com-

puesto con acido trifluorcacético

578,7

I-217

8-{1-(4-Benciloxi-2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-4-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-cna;

compuesto con Acido clorhidrico

630,9




@
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I-218

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(5-metil-3-
fenil-isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona;

compuesto con Acido trifluorocacético

577,7

I-219

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3-metil-
tiofeno-2-carbonil)}-piperidin-4-il]l-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

516, 6

I-220

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-2H-
pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona; compuesto

con &cido trifluoroacético

500,7

I-221

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-5-
propil-2H-pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5])decan-2-ona;

compuesto con &cido trifluoroacético

542,7

I-222

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4-metil-2-
fenil-tiazol-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; com-

puesto con dcido “trifluorocacético

593,9

I-223

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[{1-(4-metil-2-
piridin-3-il-tiazol-5-carbonil)-piperidin-
4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

594,7

I-224

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(3,5~
dimetil-1H-pirrol-2-carbonil)-piperidin-4-
il}-l1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona;

compuesto con &Acido trifluorcacético

513,7
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I-225

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-{1-(5-etil-2-
metil-2H-pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

528,7

I-226

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4-metil-
tiazol-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,8-diaza-espiro{4.5)decan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

517,7

I-227

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1~(2,4-
dimetil-tiazol-5-carbonil)-piperidin-4-il]-
l-oxa-3,8-diaza~espiro(4.5]decan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

531,7

I-228

Amida del Acido 5-[4-(4-Butil-3-Ciclohexil-
metil-2-oxo-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5}dec~
8—i1)-piperidina-l-carbonil]—1—meti1—1HL
pirrol-2-sulfénico; compuesto con acido

trifluoroacético

578,17

I-229

4-Butil-3-Ciclchexilmetil-8-{1-{4-(2-
metoxi-etoxi)-2, 6-dimetil-benzoil] -
piperidin-g—il}—l—oxa—B,8-diaza—
espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con Acido

trifluoroacético

598,8

I-230

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dicloro-benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3, 9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorcacético

578,6
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I-231

5-Butil-9-[1-{2-cloro-6-metil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-Ciclchexilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

558,7

I-232

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-
dicloro-4-metil-benzoil)-piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluoroacético

592,7

I-233

5-Butil-3-Ciclchexilmetil-9-[1- {4-metoxi -
2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluorocacético

568, 8

I-234

9-[1-(4-Butoxi-2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-5-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

610,8

I-235

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4-etoxi-
2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5)]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorocacético

582,8

I-236

5-Butil-9-{1-(2-cloro-6-fluoro-benzoil}-
piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5}undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluoroacético

562,7

I-237

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,6-
trimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

552,8
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I-238

9-[{1-(2-Bromo-6-metil-benzoil)-piperidin-4-
il]-5-butil-3-Ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

602,7

I-239

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-
difluoro-4-metoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

576,8

I-240

4-[4-({5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-ox0o-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-il) -
piperidina-l-carbonil]l-3,5-dimetil-
benzamida; compuesto con &cido trifluoroa-

cético

583,8

I-241

5-Butil-9-[1-(4-cloro-2-metoxi-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]Jundecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

574,8

I-242

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 3-
dimetil-benzeil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 9-
diaza-espiro[5.5}undecan-2-ona; compuesto

con &cido trifluoroacético

538,8

I-243

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 4~
dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-l1-oxa-3, 9-
diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

538,8
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I-244

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-metoxi-4-

metilsulfanil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro(5.5]undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluoroacético

586, 8

I-245

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1~ (2~
dimetilamino-benzoil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro(5.5]undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluorocacético

553,8

I-246

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-
ill-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-~-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

529,8

I-247

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-

dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-

il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Adcido trifluoroacético

540,8

I-248

9-[1-(2-Bromo-6-fluoro-benzoil)-piperidin-
4-il]}-5-butil-3-Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacétigco

606, 6

I-249

9-[1-(1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
carbonil) -piperidin-4-il]-5-butil-3-
Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorocacético

618,8
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9-[{1-(5-Acetil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carbonil) -piperidin-4-il1]-5-butil-3-

I-250 | Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9%~diaza- 569,8
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con
acido trifluorocacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,4, 6~
trimetoxi-benzoil)-piperidin-4-il}-1-oxa-

I-251 600, 8
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-
puesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(3-cloro-2, 6-dimetoxi-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-

I-252 604, 8
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;
compuesto con &cido trifluorcacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9~[1~(2-fluoro-6-
metoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-

I-253 558, 8
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto
con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(3, 6-
dicloro-2-metoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-

I-254 608, 8
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5lundecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-(3,5-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil)-

I-255 | piperidin-4-il)-l1-oxa-3, 9-diaza- 604,9

espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluorocacético
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I-256

dcido 5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetoxi-3-nitro-benzoil)-piperidin-4-il]-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

trifluorocacético;

615, 8

I-257

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,4, 6~
tricloro-benzoil) -piperidin-4-ill-1l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorocacético

612,7

I-258

5-Butil-9-[1-{(3-cloro-2,6-diflucro-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-cna;

compuesto con Acido trifluoroacético

580,8

I-259

5-Butil-9-[1-(2-¢cloro-3, 6-difluoro-
benzoil) -piperidin-4-il)]-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con &cido trifluorocacético

580,8

I-260

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-%-[1-(2-fluoro-6-
trifluorometil-benzoil)-piperidin-4-il1]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

596, 8

I-261

5-Butil-9-[1-(6~cloro-2-fluoro-3-metil-
benzoil)-piperidin-4-il]~3-~Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro(5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

576,8

I-262

5-Butil-9-[1-(2-cloro-6-fluoro-3-metil-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza~-espiro[5.5]lundecan-2-ona;

compuesto con &cido trifluoroacético

576,8
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5-Butil-3-Ciclchexilmetil-9-[1-(2,4,6-

trifluoro-benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-

I-263 564, 8
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-
puesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(3-cloro-2-fluoroc-6-
trifluorometil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-

I-264 | Ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza- 630,8
espiro[5.5]undecan-2~-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,3,6-
trifluoro-benzoil) -piperidin-4-il]l-1l-oxa-

I-265 564,8
3,9-diaza-espiro[5.5}undecan-2-ona; com-
puesto con acido trifluoroacético
dcido 5-Butil-9-[1-(2-cloro-6-nitro-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-

I-266 589,8
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona
trifluorcacético;
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-3-etil-1l-oxa-3,9-diaza-

I-267 470,7
espiro([5.5]undecan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-fenetil-l-oxa-3,9-diaza-

I-268 546,7

espiro[5.5]undecan-2-ona; compuestc con

adcido trifluorcacético
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I-269

5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-fluoro-etil)-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

488,7

I-270

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il1]-3-((S)-2-metil-butil)-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluorocacético

512,7

I-271

5-Butil-9-{1-(2, 6-dimetil-benzoil} -
piperidin-4-il]-3-{(3-metil~butil)-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan~2-ona; com-

puesto con acido trifluorocacético

512,7

I-272

5~Butil-3-Ciclopropilmetil-9-[1-(2, 6~
dimetil-benzoil}-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5}lundecan-2-cna; compuesto

con acido trifluoroacético

496,7

I-273

5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-etil-butil)-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

526,7

I-274

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metil-bencil)-1-oxa-
3,9~diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluorocacético

546,7

I-275

5-Butil-3-(2-Ciclohexil-etil)}-9-[1-(2,6~
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3, 9-
diaza-espiro([5.5)undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

552,8
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5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-

piperidin-4-il]~3-(2-fluoro-bencil)-1-oxa-

diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con &cideo trifluorocacético

I-276 550,7
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan~-2-ona; com-
puesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-3-Ciclobutilmetil-9-[1-{2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto
con &cido trifluorcacético
5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-metoxi-etil)-1-oxa-
3,9-diaza~-espiro([5.5]undecan-2-ona; com-
puesto con acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil~-benzoil) -
piperidin-4-il}l-3-propil-l-oxa-3,9-diaza-

I-279 484,8
espiro[5.5}undecan-2-ona; compuesto con
acido trifluoroacético
3,5-Dibutil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -

. piperidin-4-il}-1l-oxa-3,9-diaza-

I-280 498, 8
espiro[5.5}lundecan-2-ona; compuesto con
acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil~benzoil) -
piperidin-4-il)-3-piridin-4-ilmetil-1-oxa-

I-281 533.,8
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-
puesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-(2-dimetilamino-etil)-9-[{1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1l-oxa-3,9-

I-282 513,8
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I-283

S-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(2-morfolin-4-il-etil)-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

555,8

I-284

5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il1)-3-(2-piperidin-1-il-etil) -
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

553,8

I-285

5-Butil-3-Ciclopentilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

524,8

I-286

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperi-
din—4—i1]—3-(tetrahidro~piran-4—ilmetil)-1—
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5}undecan~2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

540,8

I-287

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il)-3-piridin-3-ilmetil-1l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona; com-

puesto con &cido trifluorocacético

533.4

I-288

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil~benzoil}-

¢
piperidin-4-il]-3-piridin-2-ilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

533,4

I-289

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperi-
din-4-il}-3-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5}undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

526,4




-84-

I-290

5-Butil-9-[1-{2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-(1,3]dioxolan-2-ilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro(5.5}undecan-2-ocna;

compuesto con Acido trifluorocacético

528,4

I-291

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperi-
din-4-i1]-3-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluorocacético

540,4

I-292

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-(2,4-
dimetil-piridina-3-carbonil)-piperidin-4-
il}-1l-oxa-3,9-diaza~espiro[5.5}undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

539,4

I-293

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,4.5-
trimetil-tiofeno-3-carbonil)-piperidin-4-
il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluorocacético

558, 6

I-294

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperi-
din-4-il)-3-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluorocacético

523,4

I-295

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-{6-hidroxi-
2,4-dimetil-piridina-3-carbonil)-piperidin-
4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5.5]undecan-2-

ona; compuesto con 4cido trifluoroacético

555,4

I-296

9-[1-(4-Amino-2, 6-difluoro-benzoil) -
piperidin-4-il]-5-butil-3-Ciclohexilmetil-
l1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona:;

compuesto con acido trifluoroacético

561,4




-85-

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-~[1l-{(2-metoxi-

4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-

I-297 | piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza- 570,4
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con
Acido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-(4-fluoro-
2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-

I-298 556,4
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-
puesto con acido trifluoroacético
dacido 5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 4~
dimetil-l-oxi-piridina-3-carbonil) -~

1-299 555,4
piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona trifluorcacético;
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4, 6-
dimetil-2-metilsulfanil-pirimidina-5-

I-300 | carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza- 586,4
espiro(5.5]undecan-2-ona; compuesto con
dcido trifluorocacético
4dcido 5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-l-oxi-pirimidina-5-carbonil) -

I-301 556,4
piperidin-4-il)-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona trifluoroacético;
5-Butil-3-Ciclochexilmetil-9%-[1-(2,3-
dihidro-1H-indol-7-carbonil)-piperidin-4-

I-302 551,5

il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con &cido trifluoroacético




-86-

I-303

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-S%-[1-(5-metil-3-
fenil-isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

591,3

I-304

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[3-(2,6-
dicloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
carbonil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5}undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

659,2

I-305

9-[1-(Bifenil-2-carbonil)-piperidin-4-il}-
5-butil-3-Ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5S.5)undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

586,3

I-306

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-
naftalen-l-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluoroacético

574, 4

I-307

5-Butil-9-{1-{3-(2-cloro-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil]-piperidin-4-i1}-3-
Ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-

espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

625,4

I-308

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(1,2,3, 4~
tetrahidro-acridina-9-carbonil) -piperidin-
4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

615,4




-87-

5-Butil-~3-Ciclchexilmetil-9-[1-(2,6-

dicloro-4-metanosulfonil-benzoil) -

I-309 | piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza- 656,4
espiro[5.5]undecan-2-ona; conmpuesto con
acido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclochexilmetil-9-[1-(quinolina-
3-carbonil) -piperidin-4-ilj]-1-oxa-3,9-

I-310 561,4
diaza-espiro[5.5]Jundecan-2-ona; compuesto
con Acido trifluorocacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(quinolina-
4-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-

I-311 561,4
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto
con Acido trifluorocacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1- (gquinolina~-
6-carbonil)-piperidin-4-ilj-l-oxa-3,9-

I-312 ) 561,4
diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona; compuesto
con acido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-morfolin-
4-il-benzoil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-

I-313 595,5
diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona; compuesto
con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-morfolin-
4-il1-5-pirrol-1-il-benzoil)~piperidin-4-

I-314 660,56

il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluorocacético




-88-

I-315

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1- (quinolina-
B8-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

561,5

I-316

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-
quinolina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3, 9-diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona;

compuesto con &cido trifluoroacético

575,5

I-317

5-Butil-9-{1-(2-cloro-4-metil-6-pirrolidin-
1-il-benzoil)-piperidin-4-il]-3-Ciclohexil-
metil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5])undecan-2-

ona; compuesto con aAcido trifluoroacético

627,5

I-318

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[2-(1,1-
dioxo-1A°-tiomorfolin-4-il)-benzoil]-
piperidin-4-il}-1-oxa-3, 9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

643,6

I-318

9-[1-(5-Amino-1-fenil-1H-pirazol-4-
carbonil) -piperidin-4-il]-5-butil-3-
Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluorcacético

591,6

I-320

9-{1-[5-Amino-1-(4-metoxi-fenil)-1H-
pirazol-4-carbonil] -piperidin-4-il}-5-
butil-3-Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5)undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

621,6

Jz



-89-

I-321

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(1l-fenil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonil) -~
piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5)Jundecan-2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

644,6

I-322

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[1-(4-
metoxi-fenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-
4-carbonil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluoroacético

674,6

I-323

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[1-(2-
metoxi-fenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-
4-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3, 9-
diaza-espiro([5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluorocacético

674,6

I-324

5-Butil-3-Ciclchexilmetil-9-{1-[2-(4-
fluoro-bencil) -5-metil-2H-pirazol-3-
carbonil] -piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Adcido trifluorocacético

622,6

I-325

5-Butil-9-{1-[1-(4-cloro-fenil}-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonil] -
piperidin-4-il}-3-Ciclohexilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro(5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorocacético

678,6




-90-

I-326

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(1-p-tolil-
5-trifluorometil-l1H-pirazol-4-carbonil) -
Piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; qompuesto con

dcido trifluorcacético

658, 6

I-327

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[1-(4-
fluoro-fenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-
4-carbonil] -piperidin-4-il}-1-oxa-3, 9~
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

662,6

I-328

9-[1-(5-Amino-1-p-tolil-1H-pirazol-4-
carbonil)-piperidin-4-il}-5-butil-3-
Ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuestc con

Acido trifluoroacético

605, 6

I-329

9-{1-[5-Amino-1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazol-4-carbonil] -piperidin-4-il}-5-
butil-3-Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro({5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

609,6

I-330

9-{1-[5-Amino-1-(2-metoxi-fenil)-1H-
pirazol-4-carbonil]-piperidin-4-il}-5-
butil-3-Ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluorocacético

621,6

JAA4



-91-

I-331

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-({5-
metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil)-
piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorocacético

590,6

I-332

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-{5-metil-1-
p-tolil-1H-pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-
il]l-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluorocacético

604,6

I-333

5-Butil-9-{1-[1-(4-cloro-fenil)-5-metil~1H-
pirazol-4-carbonil]-piperidin-4-il}-3-
Ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

624,6

I-334

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(5-metil-2-
p-tolil-2H-pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-
il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

604,6

I-335

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[2-{4-
metoxi-fenil)-5-metil-2H-pirazol-3-
carbonil]-piperidin-4-il}-l-oxa-3,9-diaza-
espirc[5.5}undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

620,6

I-336

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-
4.5,6,7-tetrahidro-benzofuran-3-carbonil) -
piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

568,6




-92-

I-337

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-
il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

528, 6

I-338

9-[1-(2-Bromo-piridina-3-carbonil}-
piperidin-4-il)-5-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

589,5

I-339

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-{2-fluoro-
piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorcacético

529,6

I-340

5-Butil-9-[1-(3-cloro-piridina-4-carbonil) -
piperidin-4-il]-3-Ciclohexilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]Jundecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorocacético

545, 6

I-341

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-~9-[1- (2-metoxi-
piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]~1l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2~ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

541,6

I-342

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-
metanosulfonil-benzoil)-piperidin-4-1i1]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluorocacético

588,6

I-343

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-
trifluorometoxi-benzoil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido triflucorocacético

594,6




-93-

I-344

N-{2-[4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5])undec-9-il} -
piperidina-l-carbonil] -fenil}-
metanosulfonamida; compuesto con acido tri-

fluoroacético

603,6

I-345

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-5-
trifluorometil-oxazol-4-carbonil) -
piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5)Jundecan-2-ona; compuesto con

i
Acido trifluorcacético

583,6

I-346

9-[1-(2-Amino-6-trifluorometil-benzoil)-
piperidin-4-il)-5-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan~-2-ona:;

compuesto con acido trifluoroacético

593,6

I-347

dcido S-butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-(2,6-
dimetil-4-nitro-benzoil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona tri-

fluorocacético;

583.6

I-348

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-

oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona;

538

I-349

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-({1-(2,6-
dimetil-benzoil)-azetidin-3-il]-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona; compuesto con

acido trifluoroacético

496

I-350

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-pirrolidin-3-il]-1l-oxa-

3,8-diaza~espiro[4.5]decan-2-ona

510
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I-351

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-4-iscbutil-piperidin-4-

il]-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona

580

I-352

4-Butil-3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-4-etil-piperidin-4-il1}-1-

oxa-3,8-diaza-espirol[4.5)decan-2-ona

552

I-353

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona

540

I-354

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro{5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido metanosulféniceo

540

I-355

5-Butil-3-{4,4-difluoro-Ciclohexilmetil)-9-
[1-(2,6~dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-1-

oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona

574

I-356

dcido 5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6~
dimetil-benzoil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro([5.5]undecan-2-ona;

compuesto con 3,3,3-trifluoro-propiénico

552

I-357

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[4-metil-1-
(2,4.5-trimetil-tiofeno-3-carbonil) -
piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluorocacético

572




-95-

I-358

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-
dimetilamino-benzoil)-4-metil-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con Acido trifluoroacético

567

I-35%

5-Butil-9-[1-(2-cloro-6-fluoro-benzoil)-4-
metil-piperidin-4-il}-3-Ciclohexilmetil-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluorocacético

577

I-360

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-carbonil) -4-metil-
piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

543

I-361

9-[1-(Benzofuran-4-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il]-5-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5}undecan-2-cona;

compuesto con acido trifluoroacético

564

I-362

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-fluoro-6-
metoxi-benzoil)-4-metil-piperidin-4-il]l-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluoroacético

572

I-363

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-
dimetil-l-fenil-1H-pirazol-4-carbonil) -4~
metil—piperidin—4-il]—1—ox;—3,9—diﬁza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

618
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I-364

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-
dimetil-l1H-pirazol-4-carbonil)-4-metil-
Piperidin-4-il])-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

4cido trifluorcacético

542

I-365

5-Butil-3-Ciclohexilmetil~9-[1-(2, 4-
dimetil-piridina-3-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il)-l1-oxa-3,9-diaza-
espirc[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluorcacético

553

I-366

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[4-metil-1-

(tiofeno-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-

3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluoroacético

530

I-367

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4-metoxi-
tiofeno-3-carbonil)-4-metil-piperidin-4-
il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

560

I-368

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(furan-3-
carbonil) -4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,9-diaza-espiro(5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluorocacético

514

I-369

S$-[1-({5-Bromo-furan~3-carbonil)-4-metil-

piperidin-4-il]-5-butil-3-Ciclohexilmetil-

l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

593




-97-

I-370

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1- (2-metoxi-
4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5)undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

584

I-371

5-Butil~3-Ciclohexilmetil-9-{1-(4,6-
dimetil-2-fenil-pirimidina-5-carbonil)-4-
metil-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro([5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

630

I-372

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4, 6-
dimetil-2-piridin-4-il-pirimidina-5-
carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,9-diaza-espiro([5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorocacético

631

I-373

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-5-fenil-1-oxa-3, 9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con acido trifluoroacético

558

I-374

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-([1-(2,5-
dimetil-furan-3-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro([5.5]undecan-2-ona; compuesto con

adcido trifluoroacético

542

I-375

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[4-metil-1-(2-
metil-furan-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con acido trifluoroacético

528

AN
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I-376

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[5-(4-
metoxi-fenil)-2-metil-furan-3-carbonil]-~-4-
metil-piperidin-4-il}-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

adcido trifluoroacético

634

I-377

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-{3-(4-
metoxi-fenil)-5-metil-isoxazol-4-~carbonil]j-
4-metil-piperidin—4—il}-1-oxa-3,9—diaza—
espiro[5.5)undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluoroacético

635

I-378

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[1-(4-

fluoro-fenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5lundecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluorcacético

636

I-379

N-{3-[4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo0-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-il)-4-

metil-piperidina-l-carbonil]-tiofen-2-il}-
acetamida; compuesto con &cido trifluoroa-

cético

587

I-380

5-Butil-9-{1-[5-(4-cloro-fenil)-2-metil-~
furan-3-carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-
3-Ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

4cido trifluoroacético

639

13
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I-381

5-Butil-3-Ciclchexilmetil-9-{1-{1-(3,4-

dicloro-fenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
carbonil] ~4-metil-piperidin-4-il}-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acide trifluoroacético

687

I-382

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[1-(3,4-

dicloro-fenil)}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
carbonil] -4-metil-piperidin-4-il}-1-oxa-
3,9-diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluorcacético

687

I-383

5-Butil-9-[1-(5-cloro-4-etil-tiofeno-3-
carbonil) -4-metil-piperidin-4-il)-3-
Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

593

I-384

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4, 6~
dimetil-2~(2-metil-tiazol-4-il)-pirimidina-
5-carbonil}-4-metil-piperidin-4-il}-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluorocacético

651

I-385

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1- (4, 6-
dimetil-2-trifluorometil-pirimidina-5-
carbonil)-4-metil-piperidin-4-il])-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con acido trifluoroacético

622

182
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I-386

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-(4,6-
dimetil-2-metilsulfanil-pirimidina-5-
carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; com-

puesto con Acido trifluoroacético

560

I-387

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-
dicloro-4-metil-benzoil)-4-metil-piperidin-
4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro([5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluorocacético

607

I-388

9-[1-{2-Bromo-6-metil-benzoil)~-4-metil-
piperidin-4-il]-5-butil-3-Ciclohexilmetil-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluorcacético

617

I-389

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dicloro-4-metanosulfonil-benzoil)-4-metil-
piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5}undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorocacético

671

I-390

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

4cido trifluorocacético

554

I-391

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4-metoxi-2, 6~
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-4-metil-1-

oxa-3,8-diaza-espiro(4.5)decan-2-ocna

512
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I-392

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4, 6-
dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-
il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con 4cido metanosulfdnico

540

I-393

5-Butil-9-[1-(4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil)-piperidin-4-il]-3-(tetrahidro-
piran-4-ilmetil)-l1-oxa-3,9-diaza-

espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

542

I-394

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,6-
trimetil-pirimidina-5-carbonil) -piperidin-
4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluorcacético

554,7

I-395

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4, 6-
dimetil-2-trifluorometil-pirimidina-5-
carbonil)-piperidin-4-~il)-1-oxa-3,9-diaza-

espireo[5.5lundecan-2-cna

608,5

I-396

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-2-metilsulfanil-pirimidina-5-
carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluorvacético

586,5

I-397

5-Butil-9-[1-(4,6-dimetil-2-metilsulfanil-
pirimidinﬁls—carbonil)-piperidin—4—il]—3-
(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-1-oxa-3,9-

diaza-espiro{5.5]undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorocacético

588,5
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I-398

5-Butil-3-Ciclochexilmetil-9-[1-(2~
metanosulfinil-4,6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-

espiro[5.5]undecan-2-ona

602,5

I-399

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4, 6-
dimetil-2- (pirimidin-2-ilsulfanil) -
pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-il}-1-

oxa-3,9-diaza-espiro[5.5}undecan-2-ona

650,6

I-400

dcido 5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2-
metanosulfinil-4, 6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil)-piperidin-4-il}-9-oxi-1-oxa-3,9-
diaza-espiro([5.5]Jundecan-2-ona trifluoroca-

cético;

618,5

I-401

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-
dimetil-2-(piridin-2-iloxi)-pirimidina-5-
carbonil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

dcido trifluoroacético

633,6

I-402

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-2-fenoxi-pirimidina-5-carbonil) -
piperidin-4-ilj]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]Jundecan-2-ona; compuesto con

Adcido trifluorocacético

632,6

I-403

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4, 6-
dimetil-2- (piridin-2-ilsulfanil)-
pirimidina-5-carbonil] -piperidin-4-il}-1-

oxa-3,9-diaza-espiro[5.5)undecan-2-ona

649, 6
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I-404

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-
dimetil-2-(l-metil-1H-imidazol-2-
ilsulfanil)-pirimidina-5-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-

espiro(5.5]undecan-2-ona

652, 6

I-405

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4, 6-
dimetil-2-(piridin-4-iloxi)-pirimidina-5-
carbonil] -piperidin-4-il}-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorovacético

633,6

I-406

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4, 6-
dimetil-2-(2-metil-imidazol-1-il)-
pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona;

compuesto con Acido trifluorocacético

620,6

I-407

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-2-piridin-4-il-pirimidina-5-
carbonil) -piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto con

4cido trifluorocacético

617,6

I-408

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-
dimetil-2-fenil-pirimidina-5-carbonil}-
piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5)undecan-2-ona; compuesto con

Acido trifluorocacético

616,7
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I-409

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-
dimetil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-pirimidina-~
5-carbonil] -piperidin-4-il}-l1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona; compuesto

con Acido trifluorcacético

637,7

I-410

3'-[4-(5-Butil-3-Ciclohexilmetil-2-oxo0-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-9-il) -
piperidina-1l-carbonil]-2',4'~dimetil-
bifenil-4-carboxilico &cido; compuesto con

acido trifluoroacético

658, 6

I-411

9-[1-(2-Amino-4, 6-dimetil-pirimidina-5-
carbonil) -piperidin-4-il}-5-butil-3-
Ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro([5.5]undecan-2-ona; compuesto con

acido trifluorocacético

555,56

I-412

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,4-
dimetil-bifenil-3-carbonil)-piperidin-4-
il)-l-oxa-3,9-diaza-espiro{5.5]undecan-2-

ona; compuesto con acido trifluoroacético

614,6

I-413

5-Butil-3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-
dimetil-3-piridin-4-il-benzoil)-piperidin-
4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-~

ona

615,6

I-414

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-3-{4-fluoro-2-
trifluorometil-bencil)-1-oxa-3,8-diaza-

espiro[4.5]decan-2-ona

662

TSR,
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Los siguientes ejemplos y preparacioneg se proporcio-
nan para permitir a los entendidos en la materia un mayor
entendimiento asi como para permitir la praActica de la pre-
sente invencidén. No deben de ser considerados como limitan-
tes del alcance de 1la invencién, sino como simplemente
ilustrativos y representativos del mismo.

Se han hecho esfuerzos para asegurar la exactitud res-
pecto a los nimeros utilizados (pej., cantidades, tempera-
turas), pero también se contempla la posibilidad de permi-
tir ciertos errores experimentales y desviaciones, inclu-
yendo diferencias en calibracién, redondeo de cifras, y si-
milares. .

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
elaborados por medio de una variedad de métodos representa-
dos en los esquemas sintéticos ilustrativos que se muestran
y describen mas abajo. Los materiales de inicio y los reac-
tivos utilizados en la preparacién de estos compuestos son
generalmente disponibles por medio de proveedores comercia-
les, tales como Aldrich Chemical Co., o se preparan por mé-
todos conocidos para los expertos en la materia siguiendo
métodos descritos en las referencias expuestas a continua-
cidén Fieser and Fieser’'s Reagents for Organic Synthesis;
Wiley & Sons: New York, Voldmenes 1-21; R. C. LaRock, Com-
prehensive Organic Transformations, 2' edicién Wiley-VCH,
New York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost
and I. Fleming (Eds.) vol. 1-9 Pergamon, Oxford, 1991; Com-
prehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky y C. W.

Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1984, wvol. 1-9; Comprehensive
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Heterocyclic Chemistry II, A. R. Katritzky and C. W. Rees
(Eds) Pergamon, Oxford 1996, wvol. 1-11; y Organic Reac-
tions, Wiley & Sons: New York, 1991, Volimenes 1-40. Los
siguientes esquemas de reaccidn de sintesis son simplemente
ilustrativos de algunos métodos por medio de los cuales
pueden ser sintetizados los compuestos de la presente in-
vencién, pueden realizarse varias modificaciones de estos
esquemas de reaccidén de sintesis y serdn recomendadas a los
expertos en la materia que quieran referirse a la revela-
cién contenida en esta solicitud.

Los materiales de inicio y los intermediarios de los
esquemas de reaccidén de sintesis pueden ser aislados y pu-
rificados utilizando técnicas convenciocnales, incluyendo
aunque no limitdndose a las mismas, filtracién, destila-
cidn, cristalizacién, cromatografia, y similares. Tales ma-
teriales pueden caracterizarse utilizando medios convencio-
nales, incluyendo constantes fisicas y datos de espectro.

A menos que se especifique lo contrario, las reaccio-
nes que se describen aqui se llevan a cabo preferiblemente
en una atmésfera inerte a presién atmosférica y en un rango
de temperaturas de reaccién de alrededor de ~78 °C alrededor
de 150 °C, preferiblemente de alrededor de 0°C a alrededor
de 125 °C, y de forma mis preferible y conveniente alrededor
de temperatura ambiente, pej., alrededor de 20 °C.

Algunos compuestos de los siguientes esquemas son re-
presentados con sustituyentes generalizados; sin embargo,
los expertoé en la materia apreciardn de forma inmediata

que la naturaleza de los grupos R puede variar para permi-
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tir la variedad de compuestos contemplados en esta inven-
cién. Ademds, las condiciones de reaccién son ejemplares
siendo bien conocidas alternativas para las mismas. Las se-
cuencias de reaccidén en los siguientes ejemplos no deben
interpretarse como limitantes del &mbito de la invencién
tal y como se expone mis adelante en las reivindicaciones.
El sistema del anillo de l-oxa-3,8-diaza-
espiro{4.5]decan-2-ona puede ser ensamblado a partir de un
derivado N-protegido de la 4-oxo-piperidina. El1 precursor
4-piperidona es disponible comercialmente o, alternativa-
mente, puede ser preparado por ciclacién del 3-(2-
etoxicarbonil-etilamino)-propionato de etilo (L. Ruzicka et
al., Helv. Chim, Acta 1920 3:812). Mientras que en el Es-
quema 1 se representa con el grupo de proteccién benci-
loxicarbonilo 1a (Z = COzCH;Ph), que es ficilmente introdu-
cido mediante protocolos estadndar utilizande clorurc de
benciloxicarbonilo, se apreciard que una variedad de otros
grupos protectores de nitrégeno bien conocidos pueden tam-
bién ser suficientes (T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protec-
tive Groups in Organic Synthesis, Wiley & Sons, New York
1999). La construccién del anillo de oxazolidinona sigue
las lineas generales de la ruta descrita por P. W. Smith et
al.{(J. Med. Chem. 1995 38:3772) y J. M. Caroon et al. (J.

Med. Chem. 1982 24:1320).
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ESQUEMA 1
() LDA/THF HO ' &
(ii) R'CH,CO,H OH (PhO),PON, lﬂ%
R ——
R R 30%
OmMen: ;
H!
R"CH,Br IL & Pd(OH), 5 0 Me
NaH -
809 n-Pr N\R NaBH(OAc),

13 14

o
% R =CO,CH,Ph
K’ M R’ =nCyH,
o0

O Me

16

El dianién del acido butirico se traté con 4-oxo-
piperidina-l-carboxilato de bencilo para proporcionar el
carbinol terciario 1lla. Los dianiones de Acido carboxilico
(J. C. Stowell, Carbanions in Organic Synthesis, Wiley-
Interscience, New York, 1979, pp.127-216; N. Petragnani et
al. Synthesis 1982 521) se preparan por tratamiento del
acido carboxilico con dos equivalentes de base. Mientras
que la reaccidén se desarrolla de forma conveniente con dii-
sopropilamida de litio gran variedad de otras bases fuertes
no nucleofilicas, pej. 2,2',6,6'-tetrametilpiperidina de
litio o hexametildisilazano de 1litio pueden también ser

utilizadas. La base y el &cido carboxilicc son normalmente
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combinadas a -78 °C y la sal carboxflica formada inicialmen-
te es calentada de 0 a 20 °C para producir cuantitativamente
el '‘dianién. La reaccidén es llevada a cabo en solventes po-
lares inertes siendo utilizados cominmente THF, dioxano,
dimetoxietano. Mediante la utilizacién de diferentes Acidos
carboxilicos el sustituto en la posicién 4 de la oxazolido-
na puede ser facilmente modificado.

Una variante de la reaccién de Curtius es utilizada
para introducir el atomo de nitrégenc y, de forma concomi-
tante, generar una especie acil reactiva que atrapa al gru-
po hidroxilo y completa la formacidén del anillo espiro. El
rasgo caracteristico de la reorganizacién del tipo Curtius
de acil acidas es la pérdida de nitrégeno y la formacioén de
un "idén nitronio" cargado de forma positiva que experimenta
a un cambio 1,2-alquilo y produce un isocianato que atrapa
al alcohol. La difenoxifosforil azida (DPPA) ha mostrado
ser un reactivo conveniente para formar la acil 4cida in
situ. Las variaciones que pueden ser utilizadas para con-
vertir un derivado de un &cido carboxilico a la amina co-
rrespondiente incluyen las reacciones de Hofmann, Schmidt o
Lossen (J. March Advanced Organic Chemistry 4'" Ed J Wiley &
Sons:’New York, 1991; pp 1090-1095; T. Shiciri Degradation
Reactions in Comprehensive Organic Synthesis, vol. 6, E,
Winterfeldt (Ed) Pergamon, Oxford 1981 p. 795-825).

La alquilacién de una amida se realiza mediante el
tratamiento de una amina o una sal metdlica de la amina
(pej. una forma desprotonada) con un compuesto RZ' en donde

Z! es un grupo del tipo halo, C;.4 alquenosulfoniloxilo, ben-
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cenosulfoniloxile o p-toluenosulfoniloxilo, opcionalmente
en presencia de una base y/o un catalizador de transferen-
cia de fase. La reaccién se lleva a cabo normalmente en
presencia de una base como la trietilamina o la N,N-
diisopropiletilamina; DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-
eno; o de una base inorganica como NasC03;, NaHCQOi:, K;CO, o
Cs2C0;: opcionalmente en presencia de un catalizador de
transferencia de fase, y en un solvente como el acetonitri-
lo, DMF (dimetilformamida), DMSO (dimetilsulféxido), 1,4-
dioxano, THF o tolueno. Una sal metdlica puede ser formada
por el tratamiento de la amida con una base como el hidruro
sédico o potasico, diisopropil amida de 1litio, terc-
butdéxido de potasio o amilato de sodio en un solvente no
protonado como THF, DMF o 1l,4-dioxano que es entonces tra-
tado con un compuesto RZ'. La introduccién de un sustituto
en el nitrégeno del uretano se consiguidé por N-alguilacién
de la sal de sodio de la amina que se generd por el trata-
miento de 12 con hidruro sédico y posterior tratamiento de
la sal con un alquilhaluro para dar lugar a 13.

La eliminacién del grupoc protector carbobenciloxilo se
lleva a cabo por medio de hidrogenacidén catalitica. Las
condiciones de desproteccién serédn, efectivamente, variadas
en funcién de la naturaleza del grupo N-protector. Las con-
diciones acidicas pueden utilizarse para eliminar un grupo
protector benciloxicarbonil. El terc-butoxicarbonilo es una
alteracién conveniente del grupo protector benciloxicarbo-
nilo que es eliminado en el tratamientec con &cido trifluo-

roacético. Los expertos en la materia reconocerin que gru-
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pos protectores alternativos pueden ser usados de forma in-
tercambiable pudiendo alterar las condiciones de desprotec-
cidn.

La incorporacién del segundoc anillo de piperidina se
lleva a cabo por aminacidén reductora de una N-acil 4-
piperidona. La aminacién reductora se desarrolla preferi-
blemente por combinacién de una amina y un compuesto carbo-
nilo en presencia de un hidruro metdlico complejo como el
borohidruro de sodio, borohidruro de litio, cianoborohidru-
ro de sodio, borohidrurc de zinc, triacetoxiborohidruro de
sodio o borano/piridina c¢onvenientemente a pH entre 1-7,
opcionalmente en presencia de un agente deshidratante como
criba molecular o Ti(IV) (0-i-Pr), para facilitar la forma-
cién del intermediario imina y a temperatura ambiente o con
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién,
prej. en presencia de paladio/carbén, a una presidén de
hidrégeno de 1 a 5 bar, preferiblemente a temperaturas en-
tre 20 °C y la temperatura de ebullicién del solvente utili-
zado. Puede también resultar ventajosa la protecciédn duran-
te la reaccidén de los grupos reactivos mediante grupos pro-
tectores convencionales que seran escindidos de nuevo por
métodos convencionales después de la reaccién. Para una re-
visién de los métodos de aminacién reductora han sido revi-
sados: R. M. Hutchings y M. K. Hutchings Reduction of (=N
to CHNH by Metal Hydrides en Comprehensive Organic Synt-
hesis col. 8, I. Fleming (Ed) Pergamon, Oxford 1991 pp. 47-

54.
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ESQUEMA 2

(i) Ti(FOPr),
(i) NaBH(OAc),

o)
14 + U »
w () Hy, Pd(OH), nPr Qq

10 (R = CBZ o Boc) 17

Acldo 2,6-diMe-benzoico
> 16

PyBOP

Para preparar librerias de compuestos, la disponibili-
dad de un intermediario avanzado gque pueda ser reaccionado
con variedad de fragmentos es con frecuencia ventajoso. De
esta manera es presentado un esquema alternativo (Esquema
2) para la realizacidén de la alquilacién reductora de 14
con 10 (R = CBZ o Boc¢) aminacién reductora y posterior des-
proteccidén del nitrégeno de la piperidina dando lugar a 17.
La acilacién de 1la amina 1libre mediante 4&cido 2,6-
dimetilbenzoico da lugar a 16; sin embargo, puede apreciar-
se fadcilmente que 17 puede ser acilado o algquilado con va-
riedad de compuestos para dar una libreria quimica con di-
versas funcionalidades en la piperidina la cual puede ser
usada para la identificacién y optimizacién de programas.

La amidacidén de 17 puede darse por medio de técnicas
de formacién de enlaces amida convencionales tales como la
activacion inicial de un &cido carboxilico ya sea como un
cloruro de &cido o un anhidrido Acido. El Acido activado y
la amina 17 pueden ser reaccionados en presencia de un ex-
ceso de una base adecuada, pej., Na;CO;, NaHCO;, KiC0;, trie-

tilamina o N,N-diisopropiletilamina, y en un solvente ade-
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cuado, pej. diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno,
con o sin agua como solvente acompafiante. Alternativamente
un éster y una amina, o una sal metdlica de los mismos,
pueden reaccionar conjuntamente en presencia de una base,
pej. trietilamina, y un catalizador opcional en un solvente
como el diclorometano, etil acetato, THF o tolueno. En otra
alternativa el acido puede ser activado con hidrocloruro de
1-[3-(dimetilaminec)propill-3-etilcarbodiimida (wWCDI), 1,1'-
carboniidiimidazol (CDI) o 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC) y 1l-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT) o 1l1l-hidroxi-
benzotriazol hidrato (HOBT), y reaccionado ccon la amina en
presencia de una base, pej. trietilamina, en un solvente
como THF, diclorometano o tolueno. Los expertos en la mate-
ria apreciardn la existencia de muchas alternativas a los
reactivos identificados mas arriba que son capaces de acti-
var un acido carboxilico de manera similar. Estas reaccio-
nes son tipicamente llevadas -a cabo a temperaturas modera-
damente reducidas entre -10 a +10 °C y son tipicamente com-
pletadas en varias horas. El producto se recupera por me-

dios convencionales.

RII

)

La amina secundaria 17 puede también ser convertida a
sulfonamidas (17a; R = S0,Z! en donde Z! es alquilo o arilo)
tratande 17 con aril sulfonil cloruros bajo condiciones

Schotten-Bauman. Las ureas y tioureas (17a: R=CONR'R" o
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CSNHR'R") son también accesibles a partir de 17. Los proce-
dimientos para la preparacién de ureas y tioureas se han
descrito en (J. Barluenga et al. Functions Containing a
Thiocarbonil Group Bearing Two Heteroatoms Other than Halo-
gen or a Chalcogen, en Comprehensive Organic Functional
Group Transformations, vol. 6, Thomas L.Gilchrist (ed) El-
sevier Science Ltd., Oxford UK). Los alquil o aril isotio-
cianatos reaccionan con amonio, aminas primarias y secunda-
rias para dar, respectivamente, tioureas 1l1l-sustituidas,
1l,3-disustituidas y trisustituidas. Esta reaccién general-
mente resulta productiva cuando tiene lugar en solventes
polares como dietil éter, etanol, agua y acetona que son
los normalmente preferidos. Alternativamente una amina pue-
de ser tratada con un fosgenoc o un equivale;ate de fosgeno
{(pej. carbonil diimidazol) y dar lugar a un cloruro de ami-
nocarbonilo que es tratado con amonio, aminas primarias o
secondarias. Las Tioureas son preparadas por procedimientos
andlogos utilizando isotiocianatos o tiofosgeno un egquiva-
lente de 1los mismos.

ESQUEMA 3
@ Ti-OPr), R" ‘}‘

(if) EtAICN/DCM
"
14 + On\ R N TN
R

10: R = Boc 18: R = Boc
MeMgBr/Et,0 R_ & R' =n-CH,
' R" = c-cst
*R
19a;: R = Boc
19b: R=H

148
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La introduccién de un radical metilo en la posicidén 4
se logré por el tratamiento del amino nitrilo intermediario
18 del Ti(0-i-Pr)4 condensacidén catalizada de 14 y N-BOC-4-
oxopiperidina con cianuro de dietilaluminio y posteriormen-
te sustituyendo el nitrilo por metilbromuro de magnesio pa-
ra dar 1ugar a 19 (A. Palani et al. J. Med. Chem. 2001

44(21):3339-42).

ESQUEMA 4
% AR 2 PN
y Rll
0 CH OR 0 CH,OH
25a:R'=0Me ____ - —
25b: R'= QEt
Bu 50 E B
a: n
§la:Re=H
51b: R* = Me C—~ gg: g g“
Slc: Rr=Et

)

R’ 0?_ A~R"
n-BuLi H% R“ANCO ° =N
———— 2 - R’
R N A
ﬁ .
21

Hl
PA/C "

' R

0
" 0,
yN/\R }_ y R" }—
0 R™ 0 s
R' - R'
Ti(0-i-Pr), N
NaBH(OAG),
248:R =Bn
24b:R=H
0

o XN—2Z

R™ 0 :
R =CH.pPh
R" = C—C6H|| 26

R'" = arilo (sustituido)
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Compuestos de 4-algquilidenilo {23: R' = alquilo), 4-
aralquilidenilo (23: R's aralquilo), 4-heteroarilalquil-
idenilo (23: R'= heteroarilalquileo) y 4-heterocicloalquil-
idenilo (23: R'= heterociclilalquilo) pueden ser preparados
explotando la susceptibilidad de los acetilenos al ataque
nucleofilico por medio de nucleéfilos de nitrégeno para dar
lugar a compuestos de 4-alquilideno 23 (M. Kimura et al.,
Tetrahedron Lett. 1990 31(30):4887-4890; N. Shachat y J. J.
Bagnell, Jr., J. Org Chem. 1963 28:991; S. J. Miller vy R.
Tanaka, Nucleophilic Additions to Acetylenes in Selective
Organic Transformations, wvol. 1, B. S. Thiagarajan (ed.)
Wiley & Sons, New York, NY, 1970, p. 143) como se represen-
ta en el Esqgquema 4.

Los propargil carbinoles 21 son preparados por adicién
de aniones acetiluro a la N-bencil-4-piperidona. Los anio-
nes acetiluro se preparan por tratamiento de un acetileno
terminal con una base fuerte. Las bases fuertes tipicas in-
cluyen alquiles de litio, dialquilamidas de litio, hexano-
tildisilazano de litio, y hidruro de sodio. La reaccidn se
lleva a cabc en un solvente polar aprético como THF, DME o
dioxano a temperaturas entre -70 y 0 °C. La ciclacién se
puede llevar a cabo por tratamiento del propargil carbamato
resultante con alcéxido de sodio en solventes alcohol para
dar lugar a 23. Alternativamente, la ciclizacién puede in-
ducirse con cloruro de cobre(l) y trietilamina en THF de
reflujo.

Las olefinas exociclicas resultantes 23 {R = CH;Ph) son

relativamente resistentes a la hidrogenacién bajo condicio-
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nes moderadas permitiendo la eliminacién selectiva del gru-
po bencilo protector para dar lugar a 23 (R = H) que puede
ser convertido en compuestos de férmula 26 por aminacién
reductiva como ha sido previamente descrito en los Esquemas
1 y 2. La hidrogenolisis a alta presién (1000 psi) reduce
las exo-olefinas también eliminando el grupo protector ben-
cilo para dar lugar a 24 el cual se convirtié en piperidi-

nas 26 como se ha descrito previamente.

ESQUEMA 5
1.nBulli,
' NG LAH
R'CH,-CN - CHfh —
2,
o 27
10:(R = CHPh)
3] CDl,
e X onen ——= X o
o
28 29
S\ _PHOH),
2.R"CHBr 0% 0 NH Ao 2N
31

La acilacidén y alquilacién de los nitrilos se consigue
por medio de la desprotonacién de un nitrilo con una base
fuerte para formar los correspondientes carbaniones estabi-
lizados de nitrilo. La bases dtiles para la formacién de de
a-a-ciano carbaniones incluyen dialquil amidas de litio,
hexametildisilazano de sodio, hidruro de sodio o potasio o

amida de potasio. Las reacciones son realizadas en solven-

Y
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tes polares apréticos como THF, DME y dioxano. La reaccién
se realiza entre -20 y -78 °C. La adicién del compuesto N-
bencil piperidin-4-ona 10 (R= CH;Ph}) al carbanién derivado
del pentano nitrilo da lugar a hidroxi nitrilo 27. (J.
March, Adv. Organic Chemistry, John Wiley & Sons, New York,
19382, p. 468-474; S. Arseniyadis et al. Org. Reactions 1984
31:1-364; H. 0. House, Modern Synthetic Reactions, Benjamin
Inc, Menlo Park, CA 1972, p. 546-550).

Los hidroxinitrilos pueden ser convertidos a aminoal-
coholes mediante agentes reductores hidruros metdlicos.
(Vvéase, R. C. Larock, Comprehensive Organic Transforma-
tions, Verlag Chemie, New York, NY 1989, p. 993) Los hidru-
ros metdlicos adecuados para la reduccién de nitrilos in-
cluyen el complejo diborano-THF, hidruro de litio y alumi-
nio y el hidruro de diisobutilaluminio. Las reducciones de
diborano son llevadas a cabo en solventes apréticos eté-
reos, especialmente THF. Las reducciones de hidruro de 1li-
tio y aluminio pueden llevarse a cabo en THF o dietil é&ter.
Las reducciones DIBAL son llevadas a cabo en tolueno o THF.
DIBAL es disponible en forma de soluciones de tolueno.

La ciclacion intramolecular del aminoalcohol 30 con un
fosgeno o un equivalente de fosgeno (pej., carbonil diimi-
dazol) da lugar a carbamato 29. La reaccidén es llevada a
cabo en un solvente aprético en presencia de base trialqui-
lamina a una temperatura entre 0-100° C.

El resto de la sintesis de los compuestos de 1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5.5]undecan-2-ona de la presente inven-

cién, incluyendo N-alquilacién, desproteccién de los pipe-

e
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ridinil nitrdégeno y aminacién reductora con un N-derivado
de 4-oxopiperidina adecuado, es llevada a cabo utilizando
procesos analogos a los descritos en los Esquemas 1 y 2 pa-

ra las l-oxa-3,8-diaza-espiro{4.5]decan-2-onas.

ESQUEMA 6
OYOCMes
N.. (1) n-Buli
o™ n
(11) 10 (R = Boc)
10 (R = Boc) L
32
ﬂ EH R" R(,),
i S A
)
boc
n 34 35

Los compuestos benzo-fusionados de la l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5.5}undecan-2-ona son preparados a través del trata-
miento del compuesto 10 O-aminoalcoxicarbonil arilo metala-
to con una 4-oxo-piperidina N-protegida adecuada (Esquema
6). El radical aminoalcoxicarbonilo dirige la metalacién
del anillo arilc regiospecificamente al heterodtomc (para
orto metalacidén andloga de compuestos aminoacil arilo ver,
H. Takai et al., Chem. Pharm. Bull. 1985 33(3):1129-39; W.
Fuhrer y H. W. Geschwend, J. Org. Chem. 1979 44:113-36) pa-
ra dar lugar a un compuesto alcoxicarbonil aminocalcochol in-
termediario que se cicla de forma espontdnea para dar lugar

a 4,4-disustituido 1,4-dihidro-benzo[d]{1,3]oxazin-2-ona
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33. El1 resto de la sintesis de 1los compuestos beqzo—
fusionados de la 1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5.5]Jundecan-2-ona
de la presente invencidn, incluyendo N-alquilacién, despro-
teccién de los piperidinil nitrégenos y alquilacién reduc-
tora con un adecuada 4-oxopiperidina N-derivada 10, es lle-
vada a cabo utilizando procesos analogos a agquellos que se
describen en los esquemas 1 y 2 para las l-oxa-3,8-diaza-

espiro[4.5]decan-2-onas.

ESQUEMA 7
j Me, Me i
. ° Me . —camp
z N n-Bu © 0 n-Bu
Cl z’N
)
12 37 as
Me, Me
'y Me
camp = Z = PhCH,0,C-
0

Diasteredmeros £ ’f

Separados .
———————

Z’N n-Bu z’N n-Bu

38a 38b

L, A, g
Z,bd\..{;.. " {Nd\q T

39a 39%b

£ ’

Isomero-S Isomero-R
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El 4-Butil-2-ox0-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decano-8-
carboxilato de bencilo (12) contiene un carbono asimétrico
y por lo tanto es una mezcla de dos enantidémeros. La sepa-
racién de los diasterebmeros se realizé por medio de 1la
acilacién de 12 con &acido (-)-camfénico y separando los di-
asterdmeros resultantes 38a y 38b que exhiben diferentes
propiedades fisicas y pueden ser separados por métodos con-
vencionales como la cromatografia en gel de silice, la
cristalizacidn fraccionada, y la cromatografia liquida de
alta presién (Esquema 7). Las amidas camfénicas diastered-
meras fueron hidrolizadas con hidréxido de litic para dar
lugar a 39%9a y 39b los cuales se obtuvieron como se ha des-
crito previamente.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados en una amplia variedad de formas, vehiculos y
dosis de administracidén oral. La administracién oral puede
ser en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, gra-
geas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emul-
siones, jarabes, o suspensiones. Los compuestos de la pre-
sente invencién son eficaces cuando son administrados por
otras vias de administracidén incluyendo parenteral tépica
continua (goteo intravenoso), intramuscular, intravenosa,
subcuténea, transdérmica (la cual puede incluir la‘benetra-
cién de un agente potenciador), bucal, nasal, inhalacién y
administracién de supositorios, entre otras rutas de admi-
nistracién. La forma de administracién preferida es gene-
ralmente oral utilizando un régimen de dosis diaria que

puede ser ajustadoc de acuerdo con el grado de afliccién y
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la respuesta del paciente al principio activo.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién,
asi como sus sales farmacéuticamente utilizables, conjunta-
mente con uno o mé&s excipientes convencionales, vehiculos,
o diluyentes, pueden ser puestos en la forma de composicio-
nes farmacéuticas y unidades de dosificacién. Las composi-
ciones farmacéuticas y las unidades de dosificacién pueden
contener ingredientes convencionales en proporciones con-
vencionales, con o sin compuestos o principios activos adi-
cionales, y las formas de unidades de dosificacién pueden
contener cualquier cantidad adecuada efectiva del ingre-
diente activo proporcional al range de dosis diaria propor-
cionada para ser empleada. Las composiciones farmacéuticas
pueden ser empleadas como sélidos, tales como comprimidos o
cédpsulas rellenas, semisdlidas, polvos, formulaciones de
liberacién sostenida, o ligquidos como soluciones, suspen-
siones, emulsiones, elixires, o cépsulas rellenas para uso
oral; o bajo la forma de supositorios para la administra-
cién rectal o vaginal; o bajo la forma de soluciones inyec-
tables estériles para uso parenteral. Una preparacién tipi-
ca puede contener de cerca del 5% a cerca del 95% de com-
puesto o compuestos activos (peso/peso). El término "prepa-
racién" o "forma de dosis" incluye tanto formulaciones 1i-
quidas como sdlidas del compuesto activo y los expertos en
la materia apreciardn que un ingrediente activo puede exis-
tir en diferentes preparaciones dependiendo del &rgano o
tejido diana y de la dosis deseada asi como de los parame-

tros farmacccinéticos.
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El término “excipiente” como se usa aqui hace referen-
cia al compuesto que es Util para la preparacién de una
composicidén farmacéutica, generalmente seguro, no téxico ni
biolégicamente o de otra forma indeseable, y incluye exci-
pientes que son aceptables para el uso veterinario asi como
para el uso farmacéutico humano. El término ‘“excipiente”
como se usa aqui incluye uno o mas excipientes.

Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos,
comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios, y grénulos
dispersables. Un vehiculo sdélido puede ser una o mAs sus-
tancias que pueden también actuar como diluyentes, agentes
saborizantes, lubricantes, agentes suspénsores, conservan-
tes, agentes desintegradores de comprimidos, o un material
para el encapsulado. En los polvos, el vehiculo es en gene-
ral un sdélido finamente molido que se mezcla con el compo-
nente activo finamente molido. En los comprimidos, el com-
ponente activo se encuentra generalmente mezclado, en pro-
porcidn adecuada, con un vehiculo que presente la capacidad
de unién necesaria y se compacta con la forma y el tamafio
deseados. Los vehiculos adecuados incluyen, aungque no se
limitan a los mismos, carbonatc de magnesio, estearato de
magnesio, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, almi-
dén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, sodio carboxime-
tilcelulosa, ceras con bajo punto de fusién, manteca de ca-
cao, Y similares. Las preparaciones de formas sdélidas pue-
den contener, ademds del componente activo, colorantes, sa-
bores, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales

y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizan-
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tes, y similares.

Las formulaciones liquidas también son adecuadas para
la administracién por via oral e incluyen emulsiones, jara-
bes, elixires, soluciones acucosas, Yy suspensiones acuosas.
Estas incluyen formas sélidas que se proporcionan para ser
convertidas a formas liquidas pdco tiempo antes de su admi-
nistracién. Las emulsiones pueden ser preparadas en solu-
ciones, por ejemplo, en soluciones acuosas de propilengli-
col o pueden contener agentes emulgentes como la lecitina,
el sorbitdn monooleato, o la acacia. Las soluciones acuosas
pueden ser preparadas mediante la disolucidén del componente
activo en agua y afiadiendo colorantes adecuados, sabores, y
agentes estabilizantes y espesantes. Las suspensiones acuo-
sas pueden ser preparadas por la dispersién en agua del
compohente activo finamente molido con materiales wviscosos,
tales como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilce-
lulosa, sodio carboximetilcelulosa, y otros agentes suspen-
sores bien conocidos.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados para la administracién parenteral (pej., por in-
yeccidén, inyeccidn en bolo o ihfusién continua) y puede ser
presentada en forma de ampollas de dosis unitaria, jeringas
previamente rellenadas, infusién de pequefio volumen o en
contenedores multidosis c¢on un conservante afiadido. Las
composiciones pueden presentarse bajo la forma de suspen-
siones, soluciones, o emulsiones en vehiculos oleicos o
acuosos, por ejemplo soluciones en polietilengliceol acuoso.

Ejemplos de portadores oleicos o no acuosos, diluyentes,
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{
solventes o vehiculos incluyen propilenglicol, polietilen-

glicol, aceites vegetales (pej., aceite de oliva), y éste-
res organicos inyectables (pej., oleato de etilo), y pueden
contener agentes fo;mulatorios como conservantes, humectan-
tes, emulgentes o suspensores, estabilizantes y/o disper-
santes. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar
en forma de polvo, obtenido por aislamiento aséptico de un
s6lido estéril o por licfilizacién de una solucién para
constitucién con un vehiculo adecuado antes del uso, pej.,
con agua estéril apirdgena.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados para la administracidén tépica en la epidermis
como pomadas, cremas © lociones, o como a parches transdér-
micos. Las pomadas y las cremas pueden, por eijemplo, ser
formuladas con una base acuosa o oleica con la adicién de
un agente espesante y/o gelificante adecuado. Las lociones
pueden ser formuladas con una base acuosa o oleica y, en
general, también contienen uno o mds agentes emulgentes,
estabilizantes, dispersantes, suspensores, espesantes, vy
colorantes. Las formulaciones adecuadas para la administra-
cién tépica en la boca incluyen pastillas que contengan
agentes activos en una base saborizada, normalmente sacaro-
sa y acacia o tragacanto; pastillas que contengan el ingre-
diente active en una base inerte como la gelatina y glice-
rina o sacarosa y acacia; y colutorios que contengan el in-
grediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Los compuestos de la presente invencidén pueden ser

formulados para la administracién como supositorios. Una
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cera con bajo punto de fusidén, tal comec una mezcla de Aci-
dos grasos glicéridos o manteca de cacao es previamente
fundida y el componente activo se dispersa en ella de forma
homogénea, por ejemplo, removiendo. La mezcla homogénea
fundida es entonces depositada en moldes de tamafio conve-
niente, y se permite el enfriamiento para que solidifique.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados para la administracién vaginal. Owvulos, tampo-
nes, cremas, geles, pastas, espumas o atomizadores que con-
tengan el ingrediente activo junto con los portadores ade-
cuados en este tipo de aplicacién.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados para la administracién nasal. Las soluciones o
suspensiones se aplican directamente en la fosa nasal por
medios convencionales, por ejemplo, con cuentagotas, pipe-
tas o atomizadores. Las formulaciones pueden ser suminis-
tradas en forma simple o multidosis. En el caso de un cuen-
tagotas © una pipeta, esto puede ser conseguido mediante la

administracién de un volumen adecuado predeterminado de la

"solucién o suspensidén. En el caso de los atomizadores, esto

puede ser conseguido, por ejemplo, por medio de una bomba
atomizadora para atomizacién con contador.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados para administracidén con aerosol, particularmente
destinada al tracto respiratorio e incluyendo la adminis-
tracién intranasal. El1 compuesto serid generalmente una par-
ticula de pequefic tamafio, por ejemplo del orden de cinco

(5) micras o menos. Este tamafio de particula puede ser ob-
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tenido por medios conocidos par tal finalidad, por ejemplo
por micronizacidén. El ingrediente activo se proporciona en
un envase presurizado con un propelente adecuado como un
clorofluorocarbone (CFC), por ejemplo, diclorodifluorometa-
no, triclorefluorometano, o diclorotetrafluoroetano, o di-
6xido de carbono u otro gas adecuado. El aerosol puede tam-
bién contener de forma conveniente un surfactante como la
lecitina. La dosis de férmaco administrada puede ser con-
trolada por medic de una valvula con contador. Alternativa-
mente los ingredientes activos pueden ser proporcionados en
forma de polvo seco, por ejemplo una mezcla de polvo del
compuesto en una base adecuada en polvo como lactosa, almi-
dén, hidroxipropilmetil c¢elulosa y polivinilpirrolidina
(PVP). El polvo portador formard un gel en la cavidad na-
sal. La composicién en polvo puede ser presentada en forma
de dosis Unicas, por ejemplo en cépsulas o cartuchos de
pej., gelatina o envases del tipo blister de los cuales el
polvo puede ser administrado por medio de un inhalador.
Cuando se desee, las formulaciones pueden ser prepara-
das con cubiertas entéricas adaptadas para la liberacién
sostenida o controlada del ingrediente activo. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencién pueden ser formula-
dos en forma de mecanismos de liberacién del farmaco de
forma transdérmica o subcutdnea. Estos mecanismos de 1libe-
racién son ventajosos cuando es necesaria una 1liberacién
sostenida del compuesto y cuando es crucial el cumplimiento
estricto del tratamiento. Los compuestos en sistemas de li-

beracidén transdérmica son frecuentemente unidos a un sopor-
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te sdblido adhesivo para la piel. El compuesto de interés
puede también ser combinado con un potenciador de la pene-
tracién, pej., Azona (l-dodecilaza-cicloheptan-2-ona). Los
sistemas de liberacién sostenida son insertados de forma
subcutanea en la capa subdérmica por medio de cirugia o in-
veccidén. Los implantes subdérmicos encapsulan el compuesto
en una membrana liposoluble, pej., silicona, o a un polime-
ro biodegradable, pej., acido poliléctico.

Formulaciones adecuadas con vehiculos farmacéuticos,
diluyentes y expcipientes se describen en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy 1995, editado por E. W.
Martin, Mack Publishing Company, 19* edicién, Easton, Penn-
sylvania. Los ciéntificos habilidosos en férmulacidén pueden
modificar las formulaciones mostradas en la especificacién
para proporcionar numerosas formulaciones para una ruta de
administracién en particular sin comprometer o inestabili-
zar la actividad terapéutica de _las composiciones de la
presente invencién.

La modificacién de los presentes compuestos para ha-
cerlos mas solubles en agua u otros vehiculos, por ejemplo,
puede ser facilmente realizada a través de pequeflas modifi-
caciones {formulacién de sales, esterificacidén, etc.)}, las
cuales son bien conocidas en este campo. Es también habi-
tual modificar la ruta de administracién y el regimen de
dosis de un compuesto particular con la finalidad de diri-
gir la farmacocinética de los presentes compuestos hacia un
efecto beneficioso maximo en los pacientes.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" como
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se usa aqui indica la cantidad requerida para reducir los
sintomas de la enfermedad en un individuo. La dosis serd
ajustada a los requerimientos del individuo en cada caso
particular. Esta dosificacién puede variar con amplios 1i-
mites en funcién de numerosos factores como la gravedad de
la enfermedad a ser tratada, la edad y estado general de
salud del paciente, otros medicamentos con los que el pa-
ciente pueda estar siendo tratado, la ruta o forma de admi-
nistracién y las preferencias y experiencia del médico im-
plicado. Para la administracién oral, un dosificacién dia-
ria de entre cerca de 0,0l y cerca de 100 mg/kg de peso
corporal por dia debe de ser adecuado para la monoterapia
y/0 en terapia combinada. Una dosificacién diaria preferida
se encuentra entre alrededor de 0,1 y alrededor de 500
mg/kg de peso corporal, mds preferible entre 0,1 y alrede-
dor de 100 mg/kg de peso corporal y todavia mas preferible
entre 1,0 y alrededor de 10 mg/kg de peso corporal por dia.
De esta manera, para la administracién a una persona de 70
kg, el rango de dosificacién se encontrard entre 7 mg y 0,7
g por dia. La dosificacién diaria puede ser administrada
como una dosis simple o en dosis divididas, normalmente en-
tre 1 y 5 dosis por dia. Generalmente, el tratamiento se
inicia a pequeflas dosis inferiores a la dosis 6ptima del
compuesto. A partir de entonces, la dosis se incrementa por
medio de pequefios incrementos hasta llegar al efecto éptimo
para el paciente. Aquellos que habitualmente traten las en-
fermedades que se encuentran descritas aqui seran capaces,

sin excesiva experimentacién y sin dependencia del conoci-
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miento personal, la experiencia y las revelaciones de esta
solicitud, de establecer cantidades terapéuticamente efec-
tivas de la compuestos de la presente invencién para una
.
determinado enfermedad y un determinado paciente.

En realizaciones de la invencidén, el compuesto activo
o sal puede ser administrado en combinacién con otro agente
antivirico, tal como un inhibidor nucleosidico de la trans-
criptasa inversa, otro inhibidor no nucleosidico de 1la
transcriptasa inversa o© un inhibidor de la proteasa del
VIH. Cuando el compuesto activo o sus derivados o sales son
administradas en combinacién con otro agente antivirico 1la
actividad puede ser incrementada por encima de la del com-
puesto o;iginal. Cuando el tratamiento es una terapia de
combinacién, la administracidén puede ser concurrente o se-
cuencial respecto a la de los derivados de nucleésidos.
"administracién concurrente" como se usa aqui incluye la
administracién de agentes a la vez o en diferentes tiempos.
La administracién de dos o mds agentes al mismo tiempo se
puede conseguir por medio de una formulacién simple que
contenga dos o mas ingredientes activos o por una adminis-
tracidén sustancialmente simultdnea de dos o mis formas de
dosificacién con un solo agente activo.

Debe de ser entendido que las referencias indicadas
aqui sobre el tratamiento se extienden tanto a la profi-
laxis como al tratamiento de condiciones ya existentes, y
que el tratamiento de animales incluye el tratamiento de
humanos tanto como de otros animales. Ademds, el tratamien-

to de la infeccidn por HIV, como se usa aqui, también in-

]
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cluye el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o con-
dicién asociada o mediada por la infeccidén por HIV, o los
sintomas clinicos de la misma.

Las preparaciones farmacéuticas se encuentran preferi-
blemente bajo la forma de dosis unitarias. En tales formas,
la preparacién se subdivide en dosis unitarias que contie-
nen cantidades adecuadas del componente activo. La forma de
dosis unitaria puede ser una preparacién envasada, el enva-
se contiene cantidades discretas de la preparacién, asi co-
mo comprimidos envasados, cépsulas, y polvos en viales o
ampollas. También, la forma de dosis unitaria puede ser una
cdpsula, comprimido, o pastilla, o puede ser el niimero ade-
cuado de cualgquiera de estas formas envasadas.

Los compuestos de la presente invencidén pueden ser
hechos por una variedad de métodos descritos en los esque-
mas sintéticos ilustrativos mostrados y descritos mas aba-
jo. Los materiales de inicio y los reactivos utilizados pa-
ra la preparacién de estos compuestos son disponibles a
partir de proveedores comerciales, como Aldrich Chemical
Co., o se pueden preparar por métodos conocidos por los en-
tendidos en la materia siguiendo procedimientos mostrados
en referencias como Fieser and Fieser'’s Reagents of Organic
Synthesis; Wiley & Sons: New York, Volumes 1-21; R. C. La-
Rock, Comprehensive Organic Transformations, 2' edicién Wi-
ley-VCH, New York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B.
Trost y I. Fleming (Eds.) vol. 1-9 Pergamon, Oxparad, 1991;
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky y C.

W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensi-

O
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ve Heterocyclic Chemistry II, A. R. Katritzky y C. W. Rees
(Eds) Pergamon, Oxford 1996, vol. 1-11; y Organic Reac-
tions, Wiley & Sons: New York, 1991, Volimenes 1-40. Los
siguientes esquemas de reaccién sintética son simplemente
ilustrativos de algunos métodos por medioc de los cuales los
compuestos de la presente invencién pueden ser sintetiza-
dos, y varias modificaciones de estos esquemas de reaccién
sintética pueden realizarse y serdn sugeridos a los exper-
tos en la materia que se refieran a la revelacidén contenida
en esta Solicitud.

Los materiales iniciales y los intermediarios de los
esquemas de reaccidn sintética pueden ser aislados y puri-
ficados si asi se desea por medio de técnicas convenciona-
les, que incluyén aungque no se limitan a las mismas, £fil-
tracién, destilacidn, cristalizacién, cromatografia, y si-
milares. Tales materiales pueden ser caracterizados utili-
zando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas
y datos de espectro.

A menos que se especifique lo contrario, las reaccio-
nes que se describen aqui son preferiblemente llevadas a
cabo en una atmésfera inerte a presién atmosférica a un
rango de temperatura de reaccidn entre cerca de -78 °C y
cerca de 150 °C, més preferiblemente de cerca de 0°C hasta
cerca de 125 °C, y mis preferiblemente y de forma convenien-
te a temperatura ambiente, pej., alrededor de 20 °C.

Algunos de los compuestos en los siguientes esquemas
pueden ser representados con sustituyentes generalizados;

sin embargo, los expertos en la materia apreciaridn de forma
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inmediata que la naturaleza de los grupcs R puede ser va-
riada para dar lugar a varios compuestos contemplados en
esta invencién. Ademds, las condiciones de reaccién son
ejemplares y condiciones alternativas son bien conocidas.
Los siguientes ejemplos (infra) son dados para que los ex-
pertos en la materia puedan comprender de forma clara y
practicar la presente invencién. No deben de ser considera-
dos como limitantes del &mbito de la invencién, son simple-
mente ilustrativos y representativos del mismo.
EJEMPLO 1
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-{1-(2, 6-dimetil-benzoil)-pipe-

ridin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-~espiro[4,5]decan-2-ona (I-1)
n-pi
N 0 )
o 0
Me

Paso 1l: 4- (1-Carboxi-pentil)-4-hidroxi-piperidina-1-

carboxilato de bencilo

HO
HO,C@ CO,CH,Ph (11:R=CBZ; R'= n-Bu)

n-Bu

A una solucién de 15 mL (124 mmol) de diisopropil ami-~
na en 90 mL de THF anhidro a -40°C se afladié gota a gota 45
mL {113 mmol) de n-butil litio (2,5 M en hexanos) La mezcla
de reaccidén se atemperdé a 0°C. Una solucidén de 6,7 mL (62,1
mmel) de Acido hexanoico en 60 mlL de THF anhidro se afladié
gota a gota. La mezcla de reaccidén se agitd a -20°C durante
20 m. adicionales. La mezcla de reaccidén se enfrid a -78°C.

Una solucidén de 15 g (64,3 mmol) de 4-oxo-l-piperidina-
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carboxilato de bencilo en 60 mL de THF anhidro se afiadié
gota a gota. La mezcla de reaccién se atemperd lentamente a
temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién se tratd me-
diante adicién de 25 mL de agua., La mezcla se acidificé a
PH 2 con HCl 6N. La fase acuosa se extrajo tres veces con
EtOAc. La fase organica combinada se secd sobre sulfato
magnésico y se evapord bajo presién reducida. Se afiadié to-
lueno al aceite pélido, amarillento y se evaporé bajo pre-
sién reducida para proporcionar 21,5g (99%) de 4-(1-
carboxi-pentil)-4-hidroxi-piperidina-l-carboxilato de ben-
cilo: ms [M]* = 350.

Paso 2: 4-butil-2-oxo-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5] de-

cano-8-carboxilate de bencilo
0

Hz:?cn-cozcn,ph (12: R = CBZ,R'= n-Bu)
n-Bu

A una solucién de 27g de 4-(l-carboxi-pentil)-4-
hidroxi-piperidina-l-carboxilato de bencile (61,5 mmol) en
500 ml de toluenc se afiadid secuencialmente 20,4 mL de TEA
(68,5 mmol) y 14,8 mL de difenil fosforil azida (68,5
mmol) . La mezcla de reaccidén se sometié a reflujo bajo una
atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla de reac-
cién se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé bajo
presién reducida. El residuo se disolvid en acetato de eti-
lo. La mezcla se lavd dos veces con HCl 1 N, dos veces con
bicarbonato sédico saturado, y una vez con salmuera. La fa-
se organica se secd sobre sulfato magnésico y se evapord

bajo presidén reducida. El residuo se purificé por cromato-



10

15

20

-135-

grafia flash en gel de silice (1:5 EtOAc:DCM) para propor-

cionar 16,2 g ({75%) de 4-butil-2-oxo-l-oxa-3,8-diaza-

espiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo: ms [M]*= 347.
Paso 3: 4-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3, 8-

diazaspiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo

OYO
N\\)Q—co,cn,ph

n-Bu
(13.R=CBZ; R'=n-Buy; R" =c-C,;H, |}

A una solucién de 5,0 g de 4-butil-2-oxo-l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (14,4
mmol) en 50 mL de DMF se afiadidé 994 mg de hidruro sédico
(21,6 mmol, 60% dispersidén en aceite mineral). La mezcla de
reaccién se agité durante cinco minutos y 2,2 mL de bromuro
de ciclohexilmetilo (15,8 mmol) entonces se afiadieron. La
mezcla de reaccidén se agitdé bajo nitrégeno durante 18 h. La
mezcla de reaccidén se calentéd a 70°C durante tres h. La mez-
cla de reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y se dilu-
y6é con 500 ml: de EtOAc y se lavdé dos veces con agua, una
vez con salmuera. Las fases orginicas se secaron socbre sul-
fato magnésico y se evapord bajo presién reducida. El1 resi-
duo se purificd por cromatografia flash en gel de silice
utilizando un gradiente de eluciédn (10% a 15% EtOAc/DCM)
para proporcionar 4,l1g (65%) de 4-butil-3-ciclohexilmetil-
2-0ox0-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decano-8~-carboxilato de
bencilo: ms [M]* = 443.

Paso 4: 4-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-

espiro(4,5]decano-2-ona
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(14:R'=n-Buy; R" =¢-C/H, )

Paladio en carbén activado (10 mol%; 10% en peso, base
seca, tipo Degussa) se suspendié en una solucidén de 2,07 g
(4,7 mmol) del 4-butil-3-ciclohexilmetil-2-ox-l-oxa-3,8-
diaza-espiro[4,5)decano-8-carboxilato de bencilo y 50 mL de
EtOH. La mezcla de reaccidén se agitdé bajo una atmésfera de
hidrégeno durante 18 h. La solucidén se filtrd a través de
un filtro de CELITE® para eliminar el catalizador. La evapo-
racién de EtOH bajo presién reducida proporcioné 1,4 g
(95%) de 4-butil-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5)decan-2-ona: ms [M]* = 309.

Paso 5: 4-butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-

benzoil)-piperidin-4-il)-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-

A una solucién de 0,75 g (2,4 mmol) de 14 (R= n-Bu;

2-ona

R"= ¢-CsHy1) ¥ 0,59 g (2,55 mmol) de 15 en 30 mL de diclo-
roetano se afladié 1,0 mL (3,4 mmol) de isopropéxido de ti-
tanio (IV). La mezcla de reaccién se agitd a TA. Tras 16 h
se afiadié 0,77g (3,85 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico
se afladidé y se agitd continuadamente a TA. Tras 4 h se afla-
dié CELITE® y 15 mlL de 2N NaOH se afladieron. La mezcla se

agité a TA. Tras 0,5 h, el CELITE® se filtré y se lavd con
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diclorometano y la fase organica se separd. La fase orgéni-
ca se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se
concentrd. El residuo se purificdé por cromatografia flash y
se eluyé con un gradiente (50% acetato de etilo/hexano,
5 acetato de etilo, 5% alcohol metilico/acetato de etilo/0, 4%
hidréxido aménico) para proporcionar 0,7 g (56%) de I-1 en
forma de espuma de color blanco.
EJEMPILO 2
(2,6-dimetil-fenil) -amida del dcido 4-(4-butil-3-
10 ciclohexilmetil-2-oxo-l-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]dec-8-il)-
4-metil-piperidina-l-carboxilico (I-80)
0}_ 0
Me Me
v X Y4
N
n-Bu H
Me

+
paso 1l: 4-(4-Butil)-3-ciclohexilmetil-2-oxo-l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-4-ciano-piperidina-l-carboxilato

de terc-butilo (18: R= Boc: R'=.n—Bu; R"= ¢-CsHi1)
0]

>0 —\n
N -C0,CMe,
n-Bu
15 A una solucién de 14 {(R'= n-Bu; R"= c-CsH;1; 2,46 mmol)

en 60 mlh de diclorometano se afiadié N-Boc-4-piperidona,
(10: R= Boc; 515 mg: 2,58 mmol) a TA. La reaccién agitada
se mantuvo bajo una atmdésfera de nitrdégeno durante 30 m.
Ti{IV) (0-i-Pr)y (1 mL; 3,44 mmol) se afiadid a la reaccién y
20 la mezcla se agitd a TA durante 12 h y entonces se sometiéd

a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccién se dejé en-

|H|
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friar a temperatura ambiente y se afladid dietilaluminio-
cianuro (3,8 mL; 3,87 mmol) y se continudé agitando durante
otros 5 dias. La mezcla de reaccidén se diluydé con 50 mL de
diclorometano y se afiadieron unas pocas gotas de NaOH 1N
hasta que los granulados de aluminio se pudieron eliminar
por filtracién a través de CELITE®. La fase orgdnica se ex-
trajo al vacio y el residuo se purificd en cromatografia
flash, en gel de silice (50% EtOAc/hexano para proporcionar
el compuesto del titulo (933 mg; 78% tedrico).

Paso 2: 4-(4-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3,8-
diaza-espirof[4,5)dec~-8-il)-4-metil-piperidina-l-carboxilato

de terc-butilo (19: R= Boc; R'= n-Bu; R"= ¢-CsH;;)

1:}{b‘:ﬂj(:\)l-co,CMe,

A una solucidén de 4-{4-butil-{3-ciclchexilmetil-2-oxo-~
l-oxa-3,8B-diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-4-ciano~-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (18: R= Boc: R'= n-Bu; R"= c-
CsHyjy; 700 mg; 1,35 mmol) en 25 mL de THF bajo una atmésfera
de nitrégeno se afiadid con metil-magnesio-bromuro, (1,3 mL;
4,06 mmol; 3,0M solucién en Et;0) a TA. La mezcla de reac-
cién se agitdé durante 24 h, La reaccién se tratd mediante
la adicidén de agua y EtOAc (1:1; 100 mL) y se filtré a tra-
vés de CELITE®. La fase organica se separd§ y se secd con
sulfato sédico, se filtrd y el disolventeise evapord para
proporcionar 545 mg (79%) de 19 {(R= Boc; R'= n-Bu; R"= c-

C5H11): ms [M]+= 506.

&b
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Paso 3: 4-butil-3-ciclohexil-metil-8-(4-metil-piperi-
din-4-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5)decan-2-ona 19b (R= n-

Bu; R"= c-CsHi)

s'e= 0"

A una solucién de 4-(4-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-
l-oxa-3,8-diaza-espirco[4,5ldec-8-il)-4-metil-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (19a: R= n-Bu; R"= ¢-CsHi1; 545
mg; 1,07 mmol) en 20 mL de diclorometanoc se afiadid 1 mL de
THFA a temperatura ambiente y se sometid a reflujo durante
3 h., entonces se agité durante 24 h. a temperatura ambien-
te. La solucién de diclorometano se lavd con NaOH 1N y agua
(2x50 ml) y salmuera (50 ml). La fase orgénica se separd y
se secd con sulfato sddico, se filtré y el disolvente se
evapord para proporcionar 300 mg (80% teoria) de 19b (R= n-
Bu; R"= c-CsHy;)7 ms [M]'= 406.

paso 4: (2,6-dimetil-fenil)-amida del A&cido 4-(4-
Butil-3-ciclohexilmetil-2-ox0-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]-
dec-8-il)-4-metil-piperidina-l-carboxilico (I-80)

Una mezcla de Acido 2,6-dimetilbenzoico (333 mg, 1,47
mmol), HOBT (225 mg, 1,66 mmol) y PS-carbodiimida (610 mg,
196 mmol) en 20 mL de 10% DMF/diclorometanc) se agitd a TA.
Tras 16 h, una solucién de 19b (400 mg, 0,98 mmol; R= n-Bu;
R"= ¢-CsHij1) en 20 mL de DCM se afiadié. La mezcla de reac-
cién se agitdé a TA durante 48 h. La mezcla resultante se

filtré a través de CELITE® v se lavé con 10%DMF/DCM. E1 fil-

\ioa\
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trado se evaporé a sequedad bajo presién reducida y el pro-
ducto bruto se purificé mediante cromatografia flash en gel
de silice (25% MeOH/EtOAc) y la amina resultante se convir-
tié en la correspondiente sal del 4cido clorhidrico con
HCl1/Et;0 para proporcionar I-80 (34,5 mg; 6% teoria); ms
[M+H] "= 538,

EJEMPLO 3

8- (l-Bencenosulfonil-piperidin-4-il)-4-butil-3-ciclo-

hexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona (I-71)

QR0-OXe

n-Bu Me
Me

A una solucién de 19b (R= n-Bu; R"= ¢-CsH;i; 1,0g; 2,24
mmol), TEA (0,311 mL; 0,226 g; 2,24 mmol) y 25 mL de Et;0 se
afiadié 1,79 g de cloruro de toluenosulfonilo (9,78 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd a TA durante 18 h. El cloru-
ro de trietilamonio sdélido se filtrdé y los disolventes vo-
latiles se evaporaron al vacio. El residuo se particiond
entre EtOAc y NaOH 1IN. La fase orgénica se lavé con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato magnésico, y se evaporéd pa-
ra proporcionar I-71. El1 producto bruto se purificé por
cromatografia flash en gel de silice.

EJEMPLO 4

4-Butilideno-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diazaspiro(4,5)decan-2-

ona (I-14)

n-Pr
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Paso 1: 1-Bencil-4-pent-l-inil-piperidin-4-ol

n-Pr
N

HO

—CH,Ph (21.R=Bn; R =n-Pr)

A una solucidén de 5,47 g (80,3 mmol) de l-pentino en
65 mL de THF a -78°C se afiadieron 32,1 ml de n-butil litio
(80,3 mmol; 2,5M en hexanos). Tras completar la adicién la
mezcla de reaccidn se atemperd a 0° C y una solucién de 8, 44
g (44,6 mmol) de 1l-bencil-4-piperidona y 40 mL de THF se
afladié gota a gota. El bafio de enfriamiento se retiro y la
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente. Tras 17
h, la reaccién se traté mediante la adicién de cloruro amé-
nico saturado y se diluyé con EtOAc. La fase acuosa se ex-
trajo dos veces con EtQOAc. Las fases orgénicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y
se evaporaron para obtener un aceite de color oro rojizo.
El producto bruto se purificé por cromatografia flash en
gel de silice (EtOAc/hexano 1:1 65:35). El aceite de color
oro palido se secé sobre sulfato sédico para proporcionar
8,91 g (78%) de l-bencil-4-pentinil-4-piperidinol: ms (ESI)
[M +H]*= 258.

paso 2: 8—Benci1—4-buti1idene-3—ciclohexilmetil—l-oxa~

3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona

n-Pr

/
l N—CH,Ph
o

(23: R =Bn; R' =n-Pr; R" =¢-C.H,,)
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A una solucién de 21(R= Bn; R'= n-Pr; 1,43 g (5,56
mmol) en 25 mL de tolueno se afladidé 9,8 ml de t-amilato po-
tasico (16,68 mmol; 1,7 M en tolueno). La mezcla se calentd
a 50°C y una solucidén de 851 mg (6,11 mmol) de ciclohexilme-
tilisocianato (J. Med. Chem. 1996 39:1157-1163) en 6 mL de
tolueno se afiadié. La reaccién se calenté a 70°C durante 17
h, se tratd con cloruro amdénico saturado y se diluyd con
acetato de etilo. La fase acuosa se lavd dos veces con
EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con sal-
muera, se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron para
proporcionar un aceite de color amarillo. El producto bruto
se purificé por cromatografia flash en gel de silice
(EtOAc/hexano 25:75) para proporcionar 190 mg (9%) de 23
(R= Bn; R'= n-Pr; R"= ¢c-CsHyi) en forma de un aceite de co-
lor amarillo p&lido inestable: ms (ESI) [M +H]*= 397.

Paso 3: 4-butilideno-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3, 8-

diazaspiro[4,5]decan-2-ona (I-14)

La eliminacién del grupo protector bencilo a partir de
23 (R= Bn; R'= n-Pr; R"= ¢~-CsH;;) se consiguidé mediante la
hidrogendlisis catalitica en presencia de 20% PA(OH)2/C ¥y
EtOH a alrededor de 40 psi. El paso final se llevd a cabo
tal como se describe en el paso 5 del Ejemplo 1. El1 com-

pﬁesto del titulo {I-14) se obtuvo en forma de un cristal
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transparente (3%): MS (ESI) m/z [M+H]' 522.
EJEMPLO 5
3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-4-(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-

espirol[4,5]decan-2-ona (I-12)

ooy

Paso 1: 1-Bencil-4-{3-metoxi-prop-l-inil)- piperidin-
4-ol
Me
Q} -
=CH,Ph (21'R =Bn, R'= CH,0Me)
HO
A una solucién de 4,67 g (66,6 mmol) de 3-
metoxipropino en 50 mL THF a -78° C se afiadid 26,7 mL de n-
butil litio (66,6 mmol; 2,5M en hexanos). Tras completar la
adicidén, la mezcla de reaccién se atemperé a 0°C y una solu-
cién de 7,01 g (37,0 mmol) de l-bencil-4-piperidona y 35 mL
de THF se afladieron gota a gota. El bafio de enfriamiento se
retird y La mezcla de reaccién se agité a temperatura am-
biente. Tras 18 h, la reaccién se traté con cloruro aménico
saturado y se diluyd con agua y EtOAc. La fase acuosa se
lavé con EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se lavaron
secuencialmente con agua y salmuera. El1 EtOAc se secé sobre
sulfato sdédico, se filtré y se evapord al vacio para pro-

porcionar un aceite de color oro rojizo. E1 producto bruto
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se purificé por cromatografia flash en gel de silice elu-
yendo con EtOAc/hexanos (8:2). El1 aceite de color oro se
secd para dar 8,30 g (B6%) de 21 (R= Bn; R'= CHOMe): ms
(ESI) [M +H]'= 260.

Paso 2: 8-Bencil-3-ciclohexilmetil-4-[2-metoxi-et-(Z)-
ilideno]-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-ona

A una solucién de 220 mg (0,85 mmol) de 21 (R= Bn; R'=
CH;0Me) disuelta en 10 mL de tolueno se afiadidé 1,2 mL de t-
amilato potésico (1,88 mmol; 1,7 M en tolueno). La mezcla
se calenté a 75°C y se afladié una solucién de ciclohexilme-
tilisocianato (22: R= ¢-CgHyy; 186 mg; 1,88 mmol) en 3 mL de
tolueno. La reaccién se calentdé a 75°C durante 17 h, se tra-
td con agua y se diluyd con acetato de etilo. Las fases se
separaron y la fase acuosa se lavdé dos veces con EtOAc. Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico, se filtrd y evapord al vacio para
proporcionar un aceite de color oro. El producto bruto se
purificé por cromatografia flash en gel de silice y se elu-~
yé con un gradiente EtOAc/hexanos (1:1-7:3) para proporcio-
nar 100 mg (29%) de 23 (R= Bn; R'= CH;OMe; R"= ¢-CsH;;)} en
forma de aceite de color amarillc pdlido: ms (ESI) [M + H]'=
399.

Paso 3: 3-Ciclohexilmetil-4-(2-metoxi-etil)-l-oxa-3,8-

diaza-espiro[4,5]decan-2-ona

CH,),0Me
O yu
o 0

(24' R' = CH,0Me, R" = ¢-CH, )
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A una solucidén de 500 mg (1,25 mmol) de 21 (R= Bn; R's
CH,OMe) en 15 mI: de EtOH se afiadieron 200 mg de 20% Pd(OH):
en carbono y 5 gotas de HC1l0,. La mezcla se presurizd a 1000
psi de H; en una bomba de reactor de acero y se agité a tem-
peratura ambiente durante 17 h. La reaccién se filtré sobre
CELITE® y el sedimento del filtré se lavd con EtOH. El f£il-
trado se evapord al vacio y se particiondé el residuo entre
1M NaOH y EtOAc. La fase orgédnica se lavé secuencialmente
con agua y salmuera, se secéd sobre sulfato sédico y se eva-
poré al vacio para proporcionar 268 mg (69% teoria) de 24
(R'= CH;OMe; R"= c-CsHii) en forma de §ceite de color amari-
1llo: ms (ESI) [M +H]'= 311.

Paso 4: 3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]~-4-(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-

espiro[4,5)decan-2-cna

ng

(25 R’ =CH,0Me; R" = c-C;H,;, R™ = 2,6-di-Me-benzoyl)

La aminacién reductora se llevé a cabo tal como se
describe en el paso 5 del ejemplo 1. El1l producto bruto se
purificé por cromatografia flash eluyendo con un gradiente
de cloruro de metileno/etanol (45:2-45:4) para proporcionar
46 mg (10% teoria) de I-12 en forma de un c¢ristal transpa-

rente: ms (ESI) (M +H)'= 526.
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EJEMPLO 6
3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-ilj-4-etoximetil-1l-oxa-3,8-diaza-

espiro(4,5]decan-2-ona (I-11)
CH,OEt
O
O’):SQOQ .
0O
8]
Me

5 Paso 1: B8-bencil-3-ciclohexilmetil-4-metileno-l-oxa-
3,B8-diazaspiro[4,5]decan-2-ona
Elicompuesto del titulo se preparé en un rendimiento
del 57% usando un procedimiento descrito en el paso 2 del
ejemplo 3 pero sustituyendo el l-bencil-4-etinil-piperidin-
10 4-0l (21: R= Bn; R'= H; J.J.DeVoss, J.Med.Chem. 1994
37(5):665) por 1l1l-bencil-4-pent-l-inil-piperidin-4-o0l. El
producto bruto se purificé por cromatografia flash eluyendo
con EtOAc/hexano {1:1) para proporcionar 23 (R= Bn; R'= H;
R"= ¢-CsH;;) en forma de jarabe de color amarillo: ms (ESI)
15 [M+H]" = 355.
Paso 2: 8-Bencil-3-ciclohexilmetil-4-hidroximetil-1-

oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona

H,0H
N
O X e
o 0

(50a R =Bn;R'=0H; R" = ¢-C;H, )
A una solucién de 2,0 g (5,64 mmol) de 23 (R= Bn; R'=
H; R"= ¢-CgH;;) en 100 mL de THF se afiadid 2,75 g (11,28
20 mmol) de 9-BBN y la reaccién se sometid a reflujo durante 2

h. La reaccién se enfrid a 0°C y se afladieron 30 ml de NaOH

TR



10

15

20

-147-

1M seguido de una adicién lenta de 40 mL de 30% H;0;. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h, se
puso en una mezcla de hielo y agua y se tratd con 1M Na,SOs.
La mezcla bruta se diluyd con EtOAc y la fase acucsa se la-
vé dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavaron dos veces con 1M Na,SO; entonces con agua y sal-
muera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sdédico, se
filtré y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite
amarillento. El producto bruto se purificé por gel cromato-
grafia flash en gel de silice eluyendc con EtOAc/hexanos
(85:15) seguido de cloruro de metileno/metanol (9:1) para
proporcionar 2,9 g de 50a impuro (R"= c-CsH;1) en forma de
un jarabe espeso de’' color oro: ms (ESI) (M +H)*'= 373.

pPaso 3: 3-Ciclohexilmetil-4-hidroximetil-l-oxa-3, 8-

diaza-espiro{4,5]decan-2-ona

(50c: R =H; R" =c-CH,,)

% una solucién de 24a (R= Bn; R'= OH; R"= c-CgHii; 2,0
g (5,37 mmol) en 20 mL de EtOH se afladié 200 mg de 20%
Pd(OH), en carbono. La mezcla se agité bajo la presién de un
globo de H; a temperatura ambiente durante 3,5 d. La reac-
cién se filtréd a través de celite® y el sedimento del filtro
se lavd con EtOH. El disolvente se evapord al vacio y resi-
duo secado para dar.1,52 g (100%) de 50c (R"= c-CsH;;) en

forma de un jarabe de color amarillo: ms (ESI) (M+H)'= 283.
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Paso 4: 3-ciclohexilmetil-4-hidroximetil-2-oxo-l-oxa-

3,8-diaza-espiro[4,5)decano-8-carboxilato de terc-butilo

H,0H
U\j_ ~CO,CMe,
0
0

A una solucién de 50c (R"= c-CsHpp; 1,52 g; 5,37 mmol)
en 20 mL de MeOH y 10 mL de NaOH 1M se afladidé (Boc)20 (1,17
g; 5,37 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 21 h. La reaccién se redujo en volumen y se diluyd
con agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo en fase acuosa
dos veces con EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se la-
varon secuencialmente con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar un
aceite de color amarillo. El producto bruto se purificé por
cromatografia flash en gel de silice eluyendo con un gra-
diente de EtOAc/hexano (1:1-7:3) para dar 650 mg (32%) de
S0b {(R"= c-CsH;1) en forma de un vidrio incoloro: ms (ESI)
(M +H)" = 383.

Paso 5: 3-Ciclohexilmetil-4-etoximetil-2-oxo-1l-oxa-

3,8-diaza-espiro[4,5]decano-8-carboxilato de terc-butilo

OEt
N
O,\):Q:)q—co,cm,
0?0

A una suspensién de NaH (25 mg; 0,62 mmol; 60% NaH en
aceite mineral) en 5 mL de THF se afiadié una solucién de
50b (R"= c-CsHiy; 217 mg; 0,57 mmol) y 10 mL de THF. Tras 15
minutos, se afiadié yoduro de etilo (97 mg; 0,62 mmol) vy la

reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 d. La
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reaccién se tratd con agua y se diluydé con acetato de eti-
lo. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se lavaron
secuencialmente con agua y salmuera, se secaron Scbre sul-
fato sédico y se concentraron al vacio para proporcionar un
aceite de color amarillo. E1 producto brute se purificé por
cromatografia flash en gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano (1:1)} para proporcionar 157 mg (67%) de 5lc
{(R"= ¢-CsH;;) en forma de un cristal incoloro: ms (ESI) (M
+H)}*= 411.

Paso 6: 3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-4-etoximetil-1l-oxa-3,8-diaza-

espiro[4,5]decan~2-ona

0“5@08

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperi-

din-4-il]-4-etoximetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-

ona (I-11) se obtuvo de 51lc c¢-CsHjy) utilizando los procedi-
mientos del paso 3 del ejemplo 2 y el paso 5 del ejemplo 1.
El producto bruto se purificé por cromatografia flash en
gel de silice eluyendo con un gradiente de cloruro de meti-
leno/MeOH (90:1-90:4) para proporcionar 189 mg (95% teoria)
de I-11 en forma de un aceite incoloro: ms (ESI) (M +H)'=

526.
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EJEMPLO 7
5_butil-3-ciclohexilmetil-9-(2,6-dimetil benzoil)-1-

oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona (I-76)

Qoo

n-Bu Me
CF,CO.H

Paso 1: 2-{l1-Bencil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-hexano-

nitrilo
n-pu

NC
HO CH,Ph

A una solucién de 10g, 12,4 mmol de hexanonitrilo en
100 mL, de THF a -78°C se afladié n-BuLi (41,2 mL, 103 mmol de
2,5M en hexano) gota a gota durante 10 m. Tras 4 h la reac-
cién se puso en una mezcla de NH,Cl saturado, se extrajo con
EtOAc, los extractos combinados de EtOAc se lavaron con
salmuera: y la fase orgénica se secd sobre sulfato sédico.
Tras la filtracién los disolventes se eliminaron al vacio y
el residuo brutc se purificé por cromatografia flash en gel
de silice utilizando un gradiente de elucién de (10-50%
EtOAc/hexano) para proporcionar 15,7g de 27 (R'= n-Bu) en
forma de aceite de color naranja (53% teoria).

Paso 2: 9-bencil-5-butil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-

undecan-2-ona

H -CH,Ph
o

A una solucién enfriada en hielo de 10g, 34,9 mmol 27
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(R'= n-Bu) en 100 mL de THF se afiadié hidruro de aluminio
litio (52,4 mL; 52,4 mmol; 1,0 M LAH en THF). Tras 1lh 1la
reaccidén se trata mediante la adicién de 2 mL de agua, 2 mbL
de NaOH 2N y 6 mL de agua con agitaciédn. La reaccién se
agité durante 30 m entonces se filtré y el filtrado se lavd
con EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron a
sequedad. El producto bruto se recogié en 60 mL de THF y se
afiadié carbonildiimidazol (17 g, 104,7 mmol). Tras agitar
durante 48 h, la mezcla de reaccién se puso en salmuera, la
fase organica se separé, se secd sobre sulfato de sodio ¥y
se concentrdé hasta la sequedad. El residuo se purificéd por
cromatografia flash sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente (50% EtOAc/hexano a 1% MeOH/EtOAc) para propor-
cionar 2,3 g de 29 puro (R' = Bu) junto con 9g. de producto
parcialmente purificado.

Paso 3

9-Bencil-5-butil-3-ciclohexilmetil~1l-oxa-3,9-diaza-

espiro[5, 5}undecan-2-ona

~CH,Ph

P

0
A una solucién de 27 (R'= n-Bu; 1,8g, 19 mmol) en 30
ml, de NMP se afiadié NaH (0,27 g, 6,8 mmol). La reaccién se
agité a TA, Tras 30 minutos, el bromuro de ciclohexilmetilo
se afiadié (1,2 mL, 8,5 mmol). La mezcla de reaccién se ca-
lentd a B0°C durante 16 h, se enfrié a TA y la mezcla de re-

accién se puso en salmuera. La fase orgénica se separé, se
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secd sobre sulfato sédico y se concentré a sequedad. El re-
siduo se purificé por cromatografia flash en gel de silice
eluyendo con un gradiente (10-50% acetona/hexano) para pro-
porcionar 30 (R'= n-Bu; R"= ¢-CsHni; 1,5 g; 65% teoria).

Paso 4: 5-Butil-3-ciclohexilmetil~1l-oxa-3,9-diaza-

espiro[5, 5]undecan-2-ona

Una mezcla de 30 (R'= n-Bu; R"= c-Ce¢Hin71,5 g, 3,6
mmol), 0,24 g PA(OH); y 2 formiato de amonio (3 g, 36,4
mmol) en 30 mL de EtDH se calenté a reflujo. Tras 3 h, 10
mL de hidréxido aménico acuoso 10% se afladié y la mezcla se
recalenté a reflujo. Tras 1h, La mezcla de reaccién se en-
frié a TA, se filtré a través de CELITE®, se lavé con EtOH,
se concentrd a sequedad y el residuo se purificé por croma-
tografia flash en gel de silice con un gradiente (EtOAc a
20% MeOH/EtOAc conteniendo 0,4% NH4OH) para proporcionar 30
(R'= n-Bu; R"= c¢c-CsHyp; 0,92g, 79% teoria) en forma de un
aceite transparente.

El producto final I-76 se prepare por tratamiento de
la piperidina 30 (R'= n-Bu; R"= c-CsHi1) tal como se descri-
be en el paso 5 del Ejemplo 1.

EJEMPLO 8

Me

0 (1-414)
O e
0
0i
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Paso 1 (4-fluoro-fenil)carbamato de’terc-butilo

A una solucién de 25 mL de p-fluoroanilina (264 mmol)
en 400 mL de THF anhidro se afiadié 59,3 g de di-terc-butil
dicarbonato (272 mmol) en tres porciones. La mezcla de re-
accién se mantuvo bajo una atmésfera de nitrégeno y se ca-
lenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfridé a tem-
peratura ambiente y el disolvente se evaporé bajo presidn
reducida. El residuo se disolvié en 300 mL de EtOAc. La fa-
se organica se lavd secuencialmente con HCl 2N ¥y salmuera,
se secd sobre sulfato sédico y el disolvente se evapord al
vacio. E1 sélido se recristalizé a partir de hexanos hir-
viendo para proporcionar 47,4 g (85% teoria) de (4-fluoro-
fenil)carbamato de terc-butilo (10): ms M'= 212.

Paso 2: espiro[6-fluoro-4H-3,1l-benzoxazina-4,4’'-

piperidin]-2 (1H) ~ona-carbamato de terc-butilo

OCMe,

F

A una solucién de (4-fluoro-fenil)carbamato de terc-
butilo (16,0g; 75,8 mmol) en 300 mL de THF anhidro a -78°C
se afladié gota a gota terc-butil litio a una tasa suficien-
te para mantener la temperatura interna por debajo de -75°C.
La mezcla de reaccidén se agité a -78°C durante 30 m. adicio-
nales. La mezcla de reaccién se atemperd a -25°C y se agité
durante dos h. La mezcla de reaccién se volvidé a enfriar a
-78°C y una solucién de 15,1 g de 4-oxo-piperidina-1-

carboxilato (75,8 mmol) en 160 mL de THF anhidro se afiadié
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gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante
cuatro h. Una solucién de 1 mL de terc-butéxido potdsico
(1,0 M en tetrahidrofuranc) se afiadié. La mezcla de reac-
cién se dejé atemperar a TA lentamente durante un periodo
de 18 h. La mezcla bruta e diluyé con 300 mL de Et;0 y la
fase organica se lavé secuencialmente con HC1l 2N, agua y
salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico y
se concentré al vacio. El residuo se triturd con EtOAc para
proporcionar 10,61 g (42%) de espiro{4H-3,1l-benzoxazina-
4,4’ -piperidin]-2(1H)-ona-BOC (33) en forma de un sélido:
ms M" = 337.

Paso 3: 4—ciclohexilmeti1—espiro[6—f1uoro—4H-3,1—ben-
zoxazina-4,4’-piperidin}-2(1H)-ona-carbamato de terc-butilo

A una solucién de 2.0 g de 33 (5,9 mmol) en 40 mL de

0,

g

=CO,CMe,

F
DMF se afiadié 492 mg de hidruro sédico (10,7 mmol, 60% dis-
persién en aceite mineral). La mezcla de reaccién se agité
durante una h y 1,86 mL de bromuro de ciclohexilmetilo
(13,3 mmol) se afiadié gota a gota. La mezcla de reaccion se
calenté a 70°C durante 18 h, entonces se enfridé a temperatu-
ra ambiente y se diluyé con 200 mL de agua. La mezcla se
extrajo tres veces con EtOAc. Las fases orgadnicas se combi-
naron, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron

bajo presién reducida. El residuo se purificd por cromato-
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grafia flash en gel de silice (10% EtOAc/hexanos) para pro-
porcionar 1,21 g {(47%) de 34 (R"= ¢-CsHy): ms M'= 433.
Paso 4: 3-ciclohexilmetil-espiro[4H-3,1l-6-~fluorobenzo-

xazina-4,4'-piperidin]-2(1H)-ona

0o

Yo

F

5 A una solucién de 1,2g de 34 (R"= c-CsH;;; 2,8 mmol)} en
10 mlL. de diclorometano se afiadié 10 mL de THFA. La mezcla
de reaccién se agitdé bajo una atmésfera de nitrédgeno duran-
te 18 horas. El disolvente se extrajo bajo presidén reducida
para proporcionar la sal del &cido trifluoroacético de 35
10 (R"= ¢-CsHp;;). La sal de trifluoroacetato se disolvié en 20
ml, de diclorometano y 20 mL de bicarbonato sdédico acuoso
saturado se afladieron. La mezcla de reaccién se agitd du-
rante 20 m tras los que 40 mL de diclorometano se aifiadid.
La fase orgédnica se separd y la fase acuosa se extrajo con
15 diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacic para pro-

porcionar 918 mg (99%) de 35 (R"= ¢-CgHjp;): ms M'= 333,
La aminacién reductiva con N-(2,6-dimetilbenzoil)}-4-
piperidona para proporcionar I-414 se llevd a cabo tal como

20, se describe en el pasoc 5 del Ejemplo 1

-~
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EJEMPLO 9
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]}-3-
(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;

compuesto con &cido trifluoro acético (I-81)
H O

_f'

(o]
Yo
" y *@O ’
HN e )

N n-Bu Me
H

12: R =H; R'=n-Bu 41

CF,CO,H

o
0 0
A KOO e
MeO(CH,);
Me

5 Paso 1: 4-Butil-l-oxa-3,8-diazaspiro(4,5]decano-2-ona
2,0 g (5,8 mmol) de 4-butil-2-oxo-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]jdecano-8-carboxilato de bencilo 12 (R= CBZ; R'=
n-Bu) se disolvié en 25 mL de EtOH y se afiadié Pd/C (10
mol%; 10% en peso, base seca, tipo Degussa). La mezcla de
10 reaccién se agité bajo una atmésfera de hidrégeno durante
18 h. La soclucién se filtré a través de una almohadilla de
celite® y se lavé dos veces con EtOH. La evaporacién del
filtrado combinado y los lavados bajo presién reducida pro-
porcioné 1,09g (88%) de 4-butil-l-oxa-3,8-diaza-espiro-
15 [4,5]decano-2-ona 12 {(R= H; R'= n-Bu): ms [M]*= 213.
Paso 2: 4-butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidi-
nil-4-ill-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan~2-ona
A una solucién de 4-butil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]

decano-2-ona (12: R= H; R'= n-Bu; 1,09g; 5,1 mmol)) en 30
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ml,b de DCM se afiadié 1,24 g (5,4 mmol) de 1-(2,6-dimetil~
benzoil)-piperidin-4-ona sequido de 2,1 mL (7,1 mmol) de
Ti(IV) (0-i-Pr),. La mezcla de reaccién se agitdé bajo nitré-
geno durante 18 h. Triacetoxiborohidruro sédico (1,6 g: 7.7
mmol) se afiadid a la mezcla de reaccién seguido de HOAC
glacial (0,365 mL; 6,4 mmol). La mezcla de reaccién se agi-
té durante 24 h. El1 amoniaco acuoso (20 mL; 10% solucidn
acuosa) se afiadié y la solucidén se agitd durante 10 min
adicionales. La mezcla se filtré por gravedad a través de
un cartucho de ChemElute™. Las fases orgdnicas se evapora-
ron bajo presién reducida y el residuc se purificd por cro-
matografia flash en gel de silice con gradiente de elucién
(2% a 10% metanol en acetato de etilo con 0,4% amoniaco)
para proporcionar 1,6 g (73%) de 4-butil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)decano-
2-ona: ms [M]* = 428.

Paso 3: 5-butil-3-({2-metoxietil)-9-[2-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 4]decan-
2-ona

A una solucién de 21 mg (0,05 mmol) de 4-butil-8-[1-
(2,6-dimetil-1-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-
diazaspiro([4,5]decano-2-ona disuelta en 1 mL de 1,4-
dioxanos secos en un tubo de ensayo con un tapén de rosca
se afladié 100 mg de 10% KF en altmina y 7,1 Ml (,075 mmol)
de 2-bromoetilmetil éter. El1 tubo se selld y se calentd a
110°C durante 18 h. La reaccién se filtrd a través de
CELITE® y el lecho del filtro se lavd con cloruro de metile-

no (3 X ,gmL). El filtrado combinado y los lavados se con-
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centraron bajo presién reducida. El residuo entonces se pu-
rificéd usando HPLC semi-preparativa de fase reversa en
Aquisil con gradiente de elucién (10%-90% acetonitrilo/ ,1%
tampén acuoso THFA) gue proporcioné 16 mg (52%) de I-81 en
forma de sal de triflouroacetato.

EJEMPLO 10

Resolucién de Enantidmeros

‘Me
j Cl e Me  Diatere6meros
d\frﬂ Sepnrados
37 37
N. -
12 38

£ ’

Jor R o

y A
Lion [ 38a: R =camp 38: R = camp
39a:R=H LiOH E39b: R=H
Paso 1

A una solucién de 600 mg (1,73 mmol) de 12(R= Z; R'=
n-Bu) en 10 mL de THF a -78°C se afiadié n-BuLi (0,70 mL;
1,90 mmol; 2,5M en hexanos). La mezcla de reaccién se agité
a -78° ¢ durante 30 min seguido de adicidén gota a gota de
cloruro del Acido (1S) (-)-camfénico (412 mg; 1,90 mmol) d&i-
suelto en 3 ml de THF. La mezcla de reaccidén se agité a -
78°C durante 15 min, entonces a temperatura ambiente durante
A h. La reaccién se traté con cloruro amdnico saturado y se
diluyé con EtOAc y agua. Las fases se separaron y la fase

acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos orgé-
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nicos combinados se lavaron secuencialmente con NaHCO; satu-
rado, agua y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se
evaporaron para dar un aceite de color oro. Los diastered-
meros (38a y 38b) se separaron mediante cromatografia flash
eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc (8:2 a 7:3) para
proporcionar 150 mg (16%) del isémero mis no polar se aisld
en forma de un aceite espeso incoloro: ms (ESI) [M+H]*= 527.
Una segunda fraccién de 210 mg (23%) del isémero menos no
polar se aislé en forma de un sdélido cristalino de color
blance: ms (ESI) [M+H]'=s 527.

Paso 2

A una solucién de 210 mg (0,40 mmol) de 38a & 38b a
partir del paso 1 en 6 mL de THF y 2 mL de agua a 0°C se
afiadié LiOH monochidrateo (36 mg; 0,86 mmol). Tras agitar a
0°C durante 2 h, el THF se elimind y el residuo se diluyd
con NaHCO; saturado y éter. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con éter. Los extractos combi-
nados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato s6-
dico y se evaporaron para dar un polvo de color blanco apa-
gado que se secd al vacio para proporcionar 135 mg (97%)
del carbamato 39: ms (ESI) [M+H]*= 347.

Las oxazolinonas resueltas 39a y 39b se convierten a
(R)- y (8)-I-1 tal como se describe en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 11

Protocolo de ensayo de unién del ligando-receptor CCRS
humano

El receptor CCR5 humano (Genebank ID: 29169292) se

clond en un vector de expresién mamifera, pTarget (Prome-

7%
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ga). La construccién se transfectd en células CHO-Gms usando
un reactivo Fugene (Roche). Los clones se seleccionaron ba-
jo condiciones de presién antibidtica (G418 e Higromicina)
y se clasificé 4 veces con un clasificador de células que
activa la fluorescencia y un anticuerpo monoclonal especi-
fico para el receptor CCR5 (BD Biosciences Farmigen , Mab
2D7, No. Cat. 555993). El clon con mayor expresién (100,000
copias por célula) se escogié para los ensayos de unién.

Las células adherentes en un matraz de cultivo de te-
jido de 225 mL (~90% confluencia) se cultivaron usando 1 mM
de EDTA en PBS (solucién tampén fosfato) sin Ca®* y Mg*'. Las
células se lavaron dos veces con PBS sin contener ca* y
Mg“.'Iﬂs células CHO-Ggs-hCCR5 entonces se resuspendieron
(1x10%/ml) en un tampén de unién enfriado en hielo (50 mM
HEPES, 1 mM CaCl,, 5 mM MgCl;, 0,5% BSA, 0,05% NaN;, pH
7,24), pH 7,4), suplementado con 0,5% BSA recién hecho y
0,05% de NaN;. :

Ocho Wl de células CHO-Gge -hCCRS (1xi05/m1) se afladie-
ron a placas de 96 pocillos. Todas las diluciones se hicie-
ron en tampén de unién (50 mM HEPES, 1 mM cacl2, 5 mM MgCl,,
0,5% BSA, 0,05% NaN;, pH 7,24).

Las placas se incubaron en un agitador de células a TA
durante 2 h con una concentracién final de 0,1 nM '*1
RANTES o I MIP-la o !25T MIP-1B. Las diluciones del com-
puesto se hicieron en PBS, 1% BSA. El volumen de reaccién
total fue de 100 ul por pocillo. Los compuestos a ensayar
se afiadieron a las células antes de la adicién de radioli-

gando.
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Tras la incubacién, las células se cultivaron en pla-
cas de filtro GF/C usando una cultivadora Packard cell. Los
filtros se pretrataron con 0,3% PEI /0,2% BSA durante 30
min. La placa del filtro se lavé velozmente 5 veces con 25
mM HEPES, 500 mM NaCl, 1 mM CaCl, y 5mM MgCl; ajustando el
pH a 7,1. Las placas se secaron en un hormo (70° C) durante
20 min, se afiadieron 40 pl de liguido de centelleo y se se-
116 con Packard TopSeal-A. El Packard Top Count se usd para
medir la radioactividad durante 1 min por pocillo.

La unidén total se determiné con pocillos control con
radioisétopo y tampén y la unidén inespecifica se determind
usando un exceso de RANTES frio a algunos pocillos control.
La unién especifica se determiné restando la sefial inespe-
cifica de la unién total. Los resultados se expresan como
el porcentaje de unién especifica '?*I RANTES. Los valores
CIs, se determinaron usando varias concentraciones del 1li-
gando a ensayar por triplicado y loé'datos se analizaron
usando un GrafPad Prism (GrafPad, San Diego, CA).

Algunos datos de CIsp de ejemplo resultantes del ensayo

de unién de ligando-receptor CCR5 humano se muestran poste-

riormente:
NeCompuesto Unidén CIgy (uM)
RANTES Mip-1la Mip-1b
I-1 0.014 0,018 0.013
I-3 0,14 0.14 0.27
I-73 0.2 0.4 0.9
I-75 0.0045 Q,0034 0.04

O\
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Ejamplo 12

Ensayo de fusién célula-célula mediado bor la cubierta
VIH

Los compuestos se ensayaron en una fusién célula-
célula inducida actividad reportera luciferasa. Una de las
lineas celulares usadas (células efectoras) se derivé a
partir de células Hela sobreexpresandc la proteina tat-VIH-
1 y VIH-1 gpl60 a partir de un virus R5. La segunda linea
celular {células diana) es CEM-NKr-CCR5-luc que expresa
constitutivamente CD4 y el coreceptor CCR5. La célula Diana
también lleva un casete de expresién del gen de la lucife-
rasa conducido por LTR de VIH-1. Cuando el efector y las
células diana se cocultivan, la proteina gpl60 expresada en
la superficie de la célula efectora reconoce sus receptores
CD4 y CCR5 en las células diana e inicia la fusién de los
dos tipos de células. Tal proteina activa la expresién del
gen de la luciferasa bajo el control de elementos VIH LTR
(respuesta-tat) llevada a cabo por las células diana. La
capacidad de los antagonistas CCR5 para bloquear la fusién
célula-célula se monitorizd mediante la medicién del des-
censo de la actividad luciferasa.

Los reactivos usados para los ensayos se prepararon
tal como sigue 1) célula Hela-R5-16 (monocapa): Un linea
celular tet-on HelLa estable (BD Bioscience, Cat#: 630901)
llevando pTRE2-Hig-gpl60 para expresar VIH gpl60 tras la
induccién Dox y pTat-GFP para expresar la proteina de fu-
sién VIH Tat-GFP. Las células se mantuvieron en DMEM + 10%

FBS + 400 ug/mL G418 + 200 pg/mL Higromicina B. Las células
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se diluyeron dos wveces a 1:10. 2) CEM-NKr-CCR5-Luc célula
(suspensién): Una linea celular derivada de linfocitos a
partir de USA NIH AIDS Reagents Program (Ref #: 5198) que
expresa CD4 y CCR5 humanos y lleva un gen reportero lucife-
rasa conducido por LTR HIV. Las células se mantuvieron en
RPMI 1640 + 10% FBS + 4 mM glutamina + 0,8 mg/mL G418. Las
cédlulas se dividieron dos veces por semana a 1:10 para man-
tener una buena actividad. 3) El sistema de ensayo lucife-
rasa Steady-Glo: Promega, Cat #: E2550; conservado a -80°C
en alicuotas tras estar disuelto con el tampdn proporciona-
do. 4) Doxiciclina (Dox): BD Bioscience, Cat #: 8634-1; di-
luido a 2 mg/mL de solucién estoc en agua y conservado a -
20°C.

Los ensayos se realizaron tal como sigue: Dia 1: Las
células Hela-R5-16 se separaron con 1 x tripsina (0,25%),
dispuestas en 7.500 células por pocillo en placas blancas
de cultivo celular en 384 pocillos en 25 UL de fenol suple-
mentados con DMEM libre de rojo con 10% FBS y 1 Mug/mL de
Dox. Dia 2: Se afiadieron diez uL de compuestos diluidos en
fenol RPMI-1640 1libre de rojo conteniendo 5% DMSO (conc.
final DMSO = 1% en ensayos). Se afiadieron quince UL de cé-
lulas CEM-NKr-CCR5-Luc en fenol RPMI-1640 libre de rojo
conteniendo medio 10% FBS (15.000 células/pocillo). Dia 3:
Se afiadié quince ML de sustrato SteadyGlo por pocillo, de-
jéndolo en agitacién enérgica a TA durante 60 min, la acti-
vidad luciferasa se leyé en un top-counter o un luminome-
tro. (Controles experimentales: c&htrol antagonista CCR5

estidndar; sin compuesto control; sin control de células di-
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ana) .
Algunos datos CIsp de ejemplos resultantes del ensayo

de fusidén célula-célula mediada por la cubierta VIH se dan

posteriormente:
5
Compuesto No. Fusién Célula-Célula CIsp (uM)
I-1 0,0026
I-75 0,014
I-78 ' 0,0075
I-21 0,00001
I-12 0,094
I-148 <0, 0025
I-142 0,0175
I-146 <0, 0025
I-304 0,0037
I-356 <0, 0025
I-232 <0, 0025
I-235 <0, 0025
I-214 0,0025
I-73 17
I-18 0,008%9
I-402 <0, 0025
EJEMPLO 13
FORMULACIONES

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos su-
jeto durante la administracién por varias vias se prepara-

10 ron tal como se describe en este Ejemplo.
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Composicién para Administracidén Oral (A)

Ingredientes % p./p.
Ingrediente Activo 20, 0%
Lactosa 79,5%
Estearato magnésico 0,5%

Los ingredientes se mezclan y dispensan en capsulas

conteniendo alrededor de 100 mg cada una; Una capsula seria

aproximadamente la dosis diaria total.

5 Composicién para Administracién Oral (B)
Ingredientes % p./D-
Ingrediente Activo 20,0%
Estearato magnésico 0,5%
Croscarmelosa sdédica 2,0%
Lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

Los ingredientes se combinan y granulan usando un di-

solvente tal como metanol.

La formulacidén entonces se seca

y se dispone en comprimidos (conteniendo alrededor de 20 mg ,

de compuesto activo)

10 da.

con una mAquina de comprimir apropia-

Composicién para Administracidén Oral (C)

Ingredientes % p./p.
Compuesto Activo 1,0 g
Acido fumdrico 0,5 g
Cloruro sédico 2,0 g
Metil paraben 0,15 g
Propil paraben 0,05 g
AzlUcar granulado 25,5 g
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Sorbitol (70% solucién) 12,85 ¢
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 ¢
Aromas \ 0,035 ml
Coleorantes 0,5 mg

Agua destilada ¢.s. hasta 100 ml

Los ingredientes se mezclan para formar una suspensién
para la administracién oral.

Formulacidén Parenteral (D)

Ingrediente % p./P-
Ingrediente activo 0,25 g
Cloruro sdédico cs para hacerlo isoténico

Agua para inyectables a 100 ml

El ingrediente activo se disuelve en una porcién de
agua para inyectables. Una cantidad suficiente de cloxuro
sédico entonces se aflade con agitacién para hacer la solu-
cién isoténica. La solucidén se hace de manera para pesarse
con el resto del agua para inyectables, se filtré a través
de un filtro de membrana de 0,2 micras y se empaguetd bajo

condiciones estériles.

Formulacidn de Supositorios (E)

Ingrediente % p./pP-

Ingrediente Activo 1,0%
Polietilenglicel 1000 74,5%

Polietilenglicol 4000 24,5%

Los ingredientes se funden juntos y se mezclan en un
bafio de vapor, y se pone en los moldes conteniendo 2,5 g de

peso total.
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Formulacidén tépica (F)

Ingredientes gramos
Compuesto activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
Aceite mineral 5
Petrolato 10
Metil paraben 0,15
Propil paraben 0,05
BHA (anisol hidroxibutilado) 0,01
Agua c.s. 100

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinaron
y calentaron hasta alrededor de 60°C con agitacién. Una
cantidad suficiente de agua de alrededor de 60°C es enton-
ces afladido mediante agitacidén enérgica para emulsionar los
ingredientes, y entonces se aflade agua c¢.s. hasta alrededor
de 100 g.

Formulaciones de espray nasal (G)

Varias suspensiones acuosas conteniendo desde 0,025-
0,5 por ciento se preparan como formulaciones de espray na-
sal. Las formulaciones opcionalmente contienen ingredientes
inactivos tales como, por ejemplo, celulosa microcristali-
na, carboximetilcelulosa sdédica, -dextrosa, y similares. Se
puede afiadir &cido clorhidrico para ajustar el pH. Las for-
mulaciones en espray nasal se pueden distribuir mediante un
espray nasal con un pulsador medidor que distribuye alrede-
dor de 50-100 microlitros de formulacidén por actuacién. Una

escala de dosis tipica es de 2-4 esprays cada 4-12 horas.
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Las caracteristicas reveladas en la siguiente descrip-
cién, o las siguientes reivindicaciones, expresadas en sus
formas especificas o en términos de un promedio para la
realizacién de la funcién revelada, o un método o procedi-
miento para lograr el resultado revelado, tal como es apro-
piado, puede, separadamente, o en cualquier combinacién de
tales caracteristicas, se puede utilizar para realizar la
invencidén en las diversas formas de la misma.

La siguiente invencidén se ha descrito en algunos deta-
lles a modo de ilustracidén y ejemplo, con propdsitos de
claridad y entendimiento. Serd obvio por aguellos entendi-
dos en el campo que los cambios y modificaciones se pueden
poner en practica dentro del alcance de las reivindicacio-
nes indexadas. Por lo tanto, se debe entender que la ante-
rior descripcién se intenta que sea ilustrativa y no res-
trictiva. El alcance de la invencién deberd, por lo tanto,
ser determinado no en referencia a la anterior descripcién,
pero si deberia determinarse en referencia a las siguientes
reivindicaciones indexadas, a lo largo del alcance total de
los equivalentes a los que estas reivindicaciones denomi-
nan.

Todas las patentes, solicitudes de patentes y publica-
ciones citadas en esta solicitud se incorporan aqui a modo
de referencia en su integridad para todos los propésitos en
el mismo grado que cada patente individual, solicitud de

patente o publicacién se denotan asi individualmente.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula I,

o )._—$<:ccrl,).
10 . 12

en donde:
es
X Fow o Ky
(cn.)
es (CHz)q:

es C{=0)R%, S(O),R*, o C(=0)X, en donde X es NR°R® 6 ORY;

R?*® y R?® son (a), independientemente

hidrégeno, Ci_10 alquile, Ci-19 alguenilo, Ci-3¢ haloalgui-
lo, C;3.7 cicloalquilo, C3;-9 cicloalquil-C;.3; alquilo, Cj.io
hetercalquilo, Ci-10 alquilideno, Cj.ip heteroalguilideno,
arilo, aril-C;.; alquilo, heterocarilo, heteroaril-C;.3
alquilo, Ci.igc alquilo en donde 2 é 3 &tomos de carbono
no adyacentes son reemplazados independientemente con -
0-, -S-, -NH- & -NR®*-, -(CH:;).R® en donde w es un nimero
entero de 2 a 6, y la cadena Cz;-¢ alquileno opcionalmen-
te contiene un doble enlace, —(CH;)‘,,!.'_‘H=I~TI~'{9 en donde w es
un nimero entero de 2 a 6; o

(b), junto con los &tomos de carbono a los que estan
unidos, son o-fenileno opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo consistente de C;.¢ alquilo, Ci.g haloalquilo, Cig

alcoxilo, Cig tioalquilo, Ci-s alquilsulfonilo, haldge-
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no, lNRS“‘RS", ciano y nitro con la condicién que si R?*2,
R?®®, junto con los &tomos de carbono a los que estén
unidos son o-fenileno opcionalmente sustituido, m es 1;
es Ci.1p alquilo, Caz.19 alquenilo, C)-jp heteroalguilo, Ci-;
cicloalquilo, Ci.¢ alquil-C;.7 cicloalquilo, C; ¢ alquil
heterociclo, arileo, aril-C;.3; alquilo, heteroarilo, Cig
alquil heteroarilo, C(=0)R** en donde R*® es Cj;p alqui-
lo, Ci.10 alquenilo o Ci.7 cicloalquilo, o un fragmento de

férmula IXIa-IXIc;

O O
IIa IIb Ilc

es Ci.10 alquilo, Ci.7 cicloalquil-Cj;.;p alquilo sustitui-

do, heterociclo, arilo, o hetercarilo;

R® v R® son (a) H, Cij0 alguilo, Ci.10 heterocalquileo, Cas ci-

cloalquilo, Cis alquil-Ci_ ¢ cicloalquilo, heterociclo C;.
¢ alquilo, arilo, aril-C;.; alquilo, heteroarilo, Cis al-
éuil heterocarilo cuando se cogen independientemente; o
(b) Ciz.¢ alquileno o [(CHz)2]20 cuando son cogidos jun-

tos;

R** v R%® son (a) hidrégeno, C;¢ alquilo o Ci.¢ alquilcarboni-

lo cuando se cogen independientemente o (b) Ci¢ alqui-
leno o [(CH:2)2])20 cuando se cogen juntos;

es hidrégeno, ciano o C;¢ alquilo;

es -CN, -NO;, -CONR*R®®, COR?, -NHSO;C;-s alquilo;

es OH o Ci6 alcoxilo;

es N 6 N*-07;

es Ci10 alquilo, Ci.10 heteroalquilo, Ci.; cicloalquile,
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Ci-s alquil-Ci.7 cicloalquilo, heterociclo-Cj;.¢ algquilo,
arilo, aril-Cy.3 alquilo, hetercarilo, Cj. alquil-
heteroarilo;

es 0 6 1;

es independientemente 0 a 2;

es independientemente 0 & 1;

es 0 a 2;

es 1 a 3;

en donde,

cada dicho heterocarilo se selecciona independientemente
del grupo consistente de piridilo, l-oxi-piridinilo,
pirimidilo, oxipirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirrolilo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolile, indo-
linilo, N-Boc-indolinilo, quinolinilo, isoquinoli-nilo,
benzofuraniloe, 4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranilo Yy
1,2,3,4-tetrahidroacridinilo;

cada dicho arileo y dicho heteroarilo estén opcionalmen-
te independientemente sustituidos con 1 a 3 sustituyen-
tes seleccionados del grupo consistente de hidroxilo,
Ci-¢ alquilo, Cis haloalquilo, C;.¢ alcoxilo, C;.¢ haloal-
coxilo, Ci.¢ tiocalquilo, arilo, aril Ci.; alquilo, ari-
loxilo, heterocariloxilo, tioarilo, ticheterocarilo, aril
Ci-3 alcoxilo, heteroarilo, heterociclilo, C;. alquil
heterociclo, Cj;.¢ alquilsulfonilo, -NHSO:Ci.¢ alquilo,
SOzNR**R®®,  (CH,) (COzR®,  (CH;) (CONR®R®®, -XIC(=0)X?, Cy.10
alquilcarbonilo, haldgeno, NR*®R®®*, ciano, nsi.tro y Ci-10

alquilo en donde 2 & 3 Atomos de carbonc no adyacentes
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son reemplazados independientemente con -0-, -S-, -NH-
o NR’, en donde u es un nimero entero de 0 a 6, X' es
NR® 6 0; X* es NR°R® & OR® y R™ es H o Ci.¢ alquilo;
cada dicho heterociclo se selecciona independientemente
del grupo consistente de pirrolidinilo, l-metil-
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolini-
lo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo Y piranilo opcio-
nalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados del grupo consistente de
hidroxa Ci.s alquilo, C;. haloalquilo, Cj.¢ alcoxilo, Ci-g
ticalquilo, Ci¢ alquilsulfonileo, haldgeno, NR5°R®®, ciano
Y nitro;
enantidmeros puros, enantidmeros parcialmente resueltos,
mezclas racémicas, sales de adicidn &cida farmacéuticamente
aceptables, hidratos y solvatos del mismo.
2. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 con

una férmula Ia o Ib,

(u,C) (cu.) (CH,) (cn,
R—N N-R R—-N N—R'
(Cll (CH,) (cu:
Ia Ib

en donde:

R*® y R son (a), independientemente
hidrégeno, C;.;p alquilo, Ci-10 haloalquilo, Ci.; cicloal-
quilo, Ci.q cicloalquil-C;.3; alguilo, Ci-10 heterocalquilo,
Ci-10 alquilideno, Ci.;o hetercalquilideno, -{CHz) R®, ari-
lo, aril-C;.3 alquilo, heterocarilo, heterocaril-C;.; al-

quilo, Cj.30 alquilo en donde 2 & 3 dtomos de carbono no
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adyacentes se reemplazan independientemente con -0-, -
S-, -NH- 6 -NR°-, o

(b}, junto con los Atomos de carbonc a los que estén
unidos, son o-fenileno opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo consistente de C; s algquilo, C;.¢ haloalquilo, Ci¢
alcoxilo, C;-g tiocalgquilo, Ci.s algquilsulfonilo, haldége-
no, NR*R®®, ciano y nitro con la condicién que si R??,
R?®®, junto con los &tomos de carbono a los que estd uni-
do, es o-fenileno opcionalmente sustituido, m es 1;

es Ci-10 alquilo, Ci.i;p heteroalquilo, C;.; cicloalquilo,
Ci¢ alquil-Ci_7 cicloalquilo, heterociclo Ci.s alguilo,
arilo, aril-C;.; alquilo, heterocarilo, C;¢ alquil hete-

reoarilo;

A, X, R, R%°, R%, R°*, R®, R’, R%, R°, R, R, m, n, o0, D, q

son tal como se definen en la reivindicacién 1.

en donde,

cada dicho heteroarilo se selecciona ;ndependientemente
del grupo consistente de piridilo, pirimidilo, pirazi-
nilo, piridazinilo, pirrolilo, tienilo, furilo, imida-
zolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo e
isotiazolilo,

cada dicho arilo y dicho heterocarilo estén opcionalmen-
te independientemente sustituidos con 1 a 3 sustituyen-
tes seleccionados del grupo consistente de hidroxilo,
Ci-¢ alquilo, Cj.s haloalquilo, C;-¢ alcoxilo, C;-¢ tioal-
quilo, Ci¢ alquilsulfonilo, halégeno, NR**R®®, ciano y

nitro;
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cada dicho heterociclo se selecciona independientemente
del grupo consistente de pirrolidinilo, l-metil-
pirrolidinile, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, y pi-
ranilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente
de hidroxilo, C;-s alquilo, Cj;-s haloalquilo, C;¢ alcoxi-
lo, C;¢ tioalquilo, Ci-s alquilsulfonile, halégeno,
NR*°R®®, ciano y nitro.

3. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 con

fé6rmula Ic,

R2b

R ER" o
RLO;I;: —<3N-Rl Ic
0

0
es C{=0)R%, S(0),R!, 6 C(=0)X, en donde X es NR’R® o OR';
es Ci.i1p alquilo, C;-;0 haloalquilo, Ci7 cicleoalquilo, Ci.p
cicloalquil-Ci.3 alquilo, Cj;-10 hetercalquilo, Ci.1p alqui-
lideno, C;-ig hetercalquilideno o Ci-ip alquilo en donde 2
& 3 Atomos de carbonoc no adyacentes son reemplazados
independientemente con -0-, -S-, -NH- o -NR’-; .
es hidrégeno;
es Cj_1p alquilo, Ca.; cicloalquilo, Ci;.¢ alquil-Cz;_; ci-
cloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, aril-C;.;
alquilo opcionalmente sustituido, heterocarilo opcional-
mente sustituido, heteroaril-C;.; alquilo opcionalmente
sustituido;
es C;-10 alquilo, arilo opcionalmente sustituido, hete-
roarilo opcionalmente sustituido;

es hidrégeno, o Ci-s alquilo;
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m es 06 1;

P es 2.

X, R}, R® y R!" son tal como se definen en la reivindicacién
1.

4. E1 compueste de acuerdo con la reivindicacién 3 en
donde R’ es hidrégeno o metilo.

5. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en
donde
R' es COR‘;

R*® es Cj30 alquilo, Ci_;o hetercalquilo o Ci-i10 alquilo en
donde 2 6 3 Atomos de carbono no adyacentes en la cade-
na alquilo opcionalmente pueden ser independientemente
reemplazados con -0-, -S5-, -NH- o —-NR®-;

R' es arilo opcicnalmente sustituido o hetercarilo opcio-
nalmente sustituido.

6. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en
donde R! es arilo opcionalmente sustituido.

7. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en
donde R! es fenilo opcionalmente sustituido.

8. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en
donde R® es hetercarilo opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 en
donde R' es piridilo opcionalmente sustituido, pirimidilo
opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente susti-
tuido, oxazolilo opcionalmente sustituido, isoxazolilc op-
cionalmente sustituido o pirrolilo opcionalmente sustitui-
do.

10. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
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con la férmula Id en donde

es (CHz)g;

es Ci_ip alquilo, Cj-10 haloalquilo, C3-; cicloalgquilo, Ciy
cicloalquil-Ci.3 alquilo, Ci-ip heterocalgquilo, Cj;.;o alqui-
lideno, Ci_1p heterocalgquilideno o Ci-10 alguilo en donde 2
6 3 atomos de ca:_:bono no adyacentes son reemplazados
independientemente con -0-, -S-, -NH- & NR®;

es Ci.10 alguilo, Ci.10 heteroalquilo, Ci;-; cicloalguilo,
C;.¢ alquil-Ci.7; ciclocalquile, heterociclo Ci¢ alquilo,
arile, aril-C;.; alquilo, heteroarilo, Ci-s algquil hete-
roarilo;

es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcio-
nalmente sustituido;

es hidrégeno o C;.¢ alquilo;

es 1 a 3.

11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 10

en donde A es {CH3):.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1

con la f6rmula Ie en donde

R*® y R® junto con los &tomos de carbono a los que estén

unidos son orto-fenileno, opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo consistente en hidroxilo, C;¢ alquilo, Ci_g
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haloalquilo, Cis alcoxilo, Ci.g tiocalquilo, Cis alquil-
sulfonilo, halégeno, NR®®°R®®, ciano y nitro;

es Cj.ip alquilo, Ci.7 cicloalquilo, C;¢ algquil-Ci; ci-
cleoalquilo, ariloc opcionalmente sustituido, aril-Cis
alquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcional-
mente sustituido, y heterocaril-C;.; alquilo opcicnalmen-
te sustituido;

es arilo opcionalmente sustituido o heterocarilo opcio-

nalmente sustituido;

R®® y R®® son (A) hidrégeno, Ci.¢ alquilo o Ci.¢ alquilcarboni-

lo cuando se cogen independientemente o (B) Ci¢ alqui-

lenoc o [(CH3)32]120 cuando se cogen juntos;

R’ es hidrégeno o C;.s alquilo.
13. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
que es

4-Butil-3-ciclohexilmetil~8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -

piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-

oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona

3-Bencil-4-butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-

4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il)-3~

(tetrahidro~piran-4-ilmetil)-1-oxa-3, 8-diaza-

espiro[4,5]ldecan-2-ona

4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1]-3-

isobutil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona

4-Butil-8-[1-(2,6~-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-

(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-~l-oxa-3,8-diaza-
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espiro[4,5)decan-2-ona; compuesto con acido clorhidrico

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperi-
din-4-il}-4-propil-l-oxa-~3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6~-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il]-4-isobutil-1-oxa-3,8-diaza-espirol[4,5]-
decan-2-ona

4-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5}decan-2-ona

3-Butil-4~-ciclohexilmetil-8-{1-(2,6-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-cna

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-4-etoximetil~1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]
decan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-4- (2-metoxi-etil)-l1l-oxa-3,8-diaza-
espiro([4,5]decan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-4-(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con acido clorhidrico

4-But-(E)-iliden-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[8-(2, 6-dimetil-benzoil)-
8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-11]~-1~0oxa-3,8~diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[8-(2, 6-dimetil-benzoil)-
8-aza-biciclo[3,2,1]loct-3-il)-1-oxa-3,8-diaza-

espiro[4,5]decan-2-ona



10

15

20

25

-179-

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il)-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,4-dimetil-piridina-
3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8~diaza-
espiro[4,5)}decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-benzoil)-
piperidin-4-il)}-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(4-metoxi-2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza~espiro[4,5)decan-
2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-{1-(2, 4-dimetil-6-oxo-6H-
piran-3-carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5]1decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-dimetil-isoxazol-
4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]-
decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-f1-(2, 6-dimetoxi-benzoil)-
piperidin-4-il)-l1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoro acético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-{3-fluoro-2-metil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con &cido trifluoro acético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,3-dimetil-benzoil)-

piperidin-4-il)-1-oxa-3,8~diaza-espiro[4,5ldecan-2-ona;
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compuesto con &cido trifluoro acético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-B8-[1-(2,4-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoro acético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-{1-metil-1H-pirrol-2-
carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]ldecan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoro acético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(1H~pirrol-2-carbonil) -
piperidin-4-il]l-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoro acético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-metilamino-benzoil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-ona;
compuesto con dcido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-dimetilamino-
benzoil) -piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-difluoro-benzoil) -
piperidin-4-il]-l1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoroacético
8-[1-(l-Acetil-piperidina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
4-butil-3~-ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
8- (1-Benzoil-piperidin-4-il)-4-butil-3-
ciclohexilmetil-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-ona;

compuesto con Acido trifluoroacético

?,O
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4-[4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,8-diaza-
espiro(4,5]dec-8-il)-piperidina-l-carbonil]-benzonitrilo;
compuesto con Acido trifluoroacético

4-Butil-8- (l-ciclohexanocarbonil-piperidin-4-il)-3-
ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5]decan-2-ona;
compuesto con acido trifluorcacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1~ (furan-2-carbonil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Adcido trifluoroacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1- (furan-3-carbonil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]jdecan-2-ona;
compuesto con &cide trifluoroacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(piridina-4-carbonil)-
piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacétice

Acido 3-[4-{4-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3,8-
diaza-espiro[4,5]dec-8-il)-piperidina-l-carbonil]-benzoico;
compuesto con acido trifluoroacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-trifluorometil-
lbenzoil)—piperidin—4—i1]-1—oxa-3,8-diaza—espiro[4,5]decan—
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

_4—Buti1-3-ciclohexilmetil—8-[1-(S—metoxi—lﬁ—indol-z-
carbonil)—piperi@in—4—i1]-1-oxa—3.8—diaza—espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(5-metil-tiofeno-2-
carbonil)—piperidiﬁ—4-il]-1—oxa—3,8-diaza—espiro[4,S]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-B8-[1-(tiofeno-3-carbonil) -
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piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con dcido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-{piridina-2-carbonil)-
piperidin—4-il]—l-oxa—3,B—diaza—espiro[;,5]decan-2—ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-piridina-3-
carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
. 4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1- (3-metil-furan-2-
carbonil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(piridina-3-carbonil)-
piperidin-4-il]-l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5)decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(pirazina-2-carbonil)-
piperidin-4-il]-~l-oxa-3, 8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-8-[1l-{2-cloro-benzoil)-piperidin-4-il}-3-
ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-espirc[4,5]decan-2-ona;
compuesto con acido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(5-metil-isoxazol-4-
carbonil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5ldecan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-tiazol-4-
carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-
2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(l-metil-1H-pirazol-3-

carbonil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8~diaza-espiro[4,5]decan-

?,e
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2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(1-metil-1H~imidazol-2-
carbonil)~-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con dcido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-B-[1~ (tetrahidro-furan-2-
carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5]decan~
2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1~(4-metoxi~tiofeno-3-
carbonil)-piperidin-4-il]l-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3-metil-piridina-2-
carbonil) -piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(1H-pirazol-4-
carbonil) -piperidin-4-ill-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
4-Butil-3-ciclcochexilmetil-8-{1-[2-{l-metil-1H-imida-
zol-4-il)-acetil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-(l1-fenilacetil-piperidin-
4-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1~(2-imidazol-1-il-
acetil) -piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-~diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona; compuesto con acido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-{1-(3-morfolin-4-il-
propionil)~-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8~-diaza-espiro(4,5]-

decan-2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético

2
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4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-{1-[3-(4-metil-piperazin-
1-il)—propioni1]—piperidin-4—i1}-1—oxa-3,B—diaza—espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-{2-1H-tetrazol-5-il-
acetil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3-piridin-3-il-
propionil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]-
decan-2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3,8-diaza-
espiro(4,5)dec-8-il) -piperidina-l-carboxilato de bencilo
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-dimetil-isoxazol-
4-sulfonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(5-c¢loro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfonil)-piperidin-4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con &cido trifluo-
roacético
4-[4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3, 8-diaza-
espiro[4,5)dec-8-il) -piperidina-l-sulfonil]l-2,5-dimetil-
furan-3-carboxilato de metilo; compuesto con acido trifluo-
roacético
8- (1-Bencenosulfonil-piperidin-4-il)-4-butil-3-
ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidin-4-ilj-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5])decan-2-ona;

compuesto con 4cido trifluorcacético

A
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4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,4,6-trimetil-
benzenesulfonil)-piperidin-4-il}-1-oxa~3,8-diaza-
espiro[4,5)decan-2-ona

(2,6-dimetil-fenil)-amida del 4&cido  4-(4-butil-3-
ciclohexilmetil-2-oxo-l1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]dec-8-11)-
piperidina-l-carboxilico; compuesto con &cido trifluorocacé-
tico

1-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-1,4,9-triaza-espiro[5,5]undecano-2,5-diona

1-Butil-3-((S)-ciclohexil-hidroxi-metil}-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1,4,9-triaza-
espiro[5,5]undecano-2,5-diona {(p.f. 246,9-248)

5-Butil-3-metil-9-{1-{(E)-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
acriloil) -piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

(2,6-dimetil-fenil)-amida del aAcido 4-(5-butil-3-
metil-2-oxo-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5)Jundec-9-il}-piperi-
dina-l-carboxilico; compuesto con Acido trifluoroacético

8-[1-(2,6-Dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-fenetil-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con &cido
trifluoroacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
4-metil-piperidin-4-il}l-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)}decan-2~
ona; compuesto con Acido clorhidrico

4-Butil-8-([1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il}-3-
(2-metoxi-etil)-l-oxa-3,8-diaza-espirc[4,5]decan-2-ona;
compuesto con acido trifluoroacético

4-Butil-B-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il)]-3-~
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etil-l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-ona; compuesto con
metano
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
fenetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5])decan-2-ona; compuesto
con &cido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
(2-fluoro-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il)-3-
hexil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2~ona; compuesto con
Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
((S)-2-metil-butil)-l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan~-2-ona;
compuesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(3-metil-butil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2~ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclopropilmetil-8-{1-(2, 6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3, 8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluorocacético
4—Butil—8—[1-(2,6—dimetil—benzoi}) -piperidin-4-il1)-3-
(5-metil-hexil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con dcido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6~dimetil-benzoil)}-piperidin-4-il]-3-
(2-etil-butil})-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2~ona; com-
puesto con &cido trifluorocacético
4—Buti1—8—$1-(2,6—dimeti1—benzoil)—piperidin-4—i1]—3-

pentil-l-oxa-3,8-diaza-espirc[4,5]decan-2-ona; compuesto
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con &cido trifluoroacético
4-Buti1—8-[1—(2,6-dimetil—beq?oi1)-piperidin—4—i1]—3—
(2—meti1—benci1)-l-oxa—3,8-diaza—espiro[4,5]decan72—ona;
compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-(2-ciclohexil-etil)-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-
2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
{2-fluoro-bencil)-1l-oxa-3, 8-diaza-espiro[4,5)decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il}-3-
(1-fenil-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; com-
puesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclobutilmetil-8-[1-(2,6~-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-hidroxi-etil)-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-hidroxi-etil)-1-oxa-3, 8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluorocacético
8-[1-(2, 6-Dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-4-metil-3-
(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5])-
decan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-hidroxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona;

compuesto con &cido trifluorcacético
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4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
{2-hidroxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-ona;
compuesto con Adcido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluorocacético
8-[1-(2,6-Dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-4-metil-3-
(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]-
decan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-1-oxa-3, 8-diaza-espiro-
[4,5)decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-{1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-trifluorometil-bencil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
4-Butil-3-(2,6-difluoro-bencil)-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4~il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]}decan-
2-ona; compuesto con Aacido trifluorocacético
4-Butil-3-(2-dietilamino-etil)-8-[1-(2, 6-dimetil-~
benzoil) -piperidin-4-il]}-1-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5])decan-
2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6~-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
cormpuesto con dcido trifluoroacético
4-Butil-8-{1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1}-3-
propil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)decan-2-ona; compuesto
con &cido trifluoroacético

3,4-Dibutil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-
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il}-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)decan~2-ona; compuesto con
Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
piridin-3-ilmetil-1l-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluorocacético
2-{4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-
2-oxo-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]dec-3-ilmetil}-furan-3-
carboxilato de metilo; compuesto con Acido trifluorocacético
2-{4-Butil-8-[1~-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-
2-0x0-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]dec-3-il1)}-N,N-dietil-
acetamida; compuesto con &Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-metoxi-bencil)-l-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]ldecan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-8-([{1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
piridin-4-ilmetil-1-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona;
compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
piridin-2-ilmetil-l-oxa-3,8-diaza~espiro{4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-(2-dimetilamino-etil)-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]l-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1]-3-
(2-morfolin-4-il-etil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona; compuesto con a&cido trifluoroacético
4-Butil-B8-{1-(2,6-dimetil-benzoil}-piperidin-4-il1]-3-

(2-piperidin-l1-il-etil)-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
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ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1~-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-1-oxa-3,8-diaza~espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
[2~(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5)decan-2-ona; compuesto con A&cido trifluoroacéti-
co
2-{4-Butil-8-[1-{2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-
2-oxo-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]dec-3-il}-N,N-dimetil-
acetamida; compuesto con acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-l1l-oxa-3,8-diaza-espirol[4,5]-
decan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
3-(2-terc-Butoxi-etil)-4-butil-8~[1-(2, 6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con dcido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclopentilmetil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il]-l1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con acido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-B8-{1-(2,6-dimetil-4-morfo-
lin-4-il-benzoil) -piperidin-4-il)-1l-oxa-3, 8-diaza-espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
tiazol-4-ilmetil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-8-[1- (2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-

{(2-pirrol-1l-il-etil)-1l-oxa-3,8-diaza-espirol[4,5)decan-2-
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ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
(4-metil-pent-3-enil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5]decan-2-
ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4—ButilL8—[1—(2,6-dimetil-benzoi1)-piperidin—4—i1]-3—
(1-metil-butil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5)decan-2-ona;
compuesto con dcido trifluorocacético
4-Butil-8-{1-(2,6-dimetil-benzoil})-piperidin-4-il]-3-
(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]-
decan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-8-({1-(2,6-dimetil-benzoil)}-piperidin-4-il}-3-
(2—etoxi—etil)-1—oxa-3,8—diaza—espiro[4,5]decan—2;ona; com-
puesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-8-[1~(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1]-3-
[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1]-3-
(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-i1]-3-
(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-1-oxa-3,8~-diaza-espiro-
[4,5}decan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(3-metil-piridin-2-ilmetil)-l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5)decan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-B8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
(4-fluoro-butil)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)decan-2-ona;

compuesto con Acido trifluoroacético
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4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(4-fluoro-2, 6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5)decan-
2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-[4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5)dec-8-il)-piperidina-1-carbonil]-3,5-dimetil-
benzamida; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-4-piridin-
4-il-benzoil) -piperidin-4-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5)decan-2-ona; compuestc con Acido trifluorocacético
Acido 4-[4-(5-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undec-9-il) -piperidina-l-carbonil]-3, 5~
dimetil-benzoico; compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-4-piridin-
4-il-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-[4-(5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,9-diaza-
espirol[5,5]undec-9-il) -piperidina-l-carbonil]-3,5-dimetil-
benzoato de etilo; compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil~9-[1-{4-vodo-2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-{2,6-dimetil-4-tiofen-
2-il-benzoil) -piperidin-4-il)-1l-oxa-3,9-~diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-(4-(5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro([5, 5]undec-9-il) -piperidina-1l-carbonil]-3,5-dimetil-
benzonitrilo; compuesto con acido trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-4-piridin-
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3-il-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5)undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
5-Butil-~3-ciclchexilmetil-9-{1-[2, 6-dimetil-4-(4-
metil-tiazol-5-il)-benzoil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido tri-
fluoroacético
{4-[4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5]dec-8-il)~piperidina-l1-carbonilj-3,5-
difluoro-fenil}-carbamato de terc-butilo
8-[1-(4-Amino-2, 6-difluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-4-
butil-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona
N-{4-{4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5ldec-8-il)-piperidina-1-carbonil] -3, 5-
difluoro-fenil}-acetamida
2-[4-(4-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]dec-B-il)-piperidina~-l-carbonil]-3-metil-
benzonitrilo
2-[{4-(5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,9-diaza-
espiro({5,5]Jundec-9-il) -piperidina-1-carbonil)-3-metil-
benzonitrilo
5-But-3-enil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,5-diaza-
espirc([5,5]undecan-2-ona
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[4-metil-1-(2,4,65-
trimetil-tiofeno-3~carbonil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona

5-Butil-3-ciclchexilmetil-9-[4-metil-1-(5-metil-3-



10

15

20

25

-194-

fenil-isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2~ona; compuesto con &cido trifluorcacé-
tico

5-Butil-9-{1-[4,6-dimetil-2-(piridin-2-iloxi)-
pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9%9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &acido trifluoroacé-
tico

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-dicloro-piridina-
4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona

(S)-4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il}-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona

1

(R)-4-Butil-3-ciclohexilmetil-B8~[1-(2,6~-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-dicloro-piridina-
4-carbonil)-piperidin-4-il]-8-oxi-l-oxa-3,8-diaza-
espiro(4,5]decan-2-ona

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
{(1-hidroxi-ciclohexilmetil)-1-oxa-3,8-diaza-
espiro(4,5]decan-2-ona

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-({4-metoxi-2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-8-oxi-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il])-3-
(l1-hidroxi-ciclohexilmetil)-1l-oxa-3,9-diaza-

espiro[5,5]undecan-2-ona
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5-Butil-3-ciclohexanccarbonil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9%-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona

1-{5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-
2-oxo0-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undec-3-ilmetil}-
ciclohexanocarbonitrilo

(E)-4-{3-Ciclohexilmeti}-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-2-oxo-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undec-5-
il}-but-2-encato de metilo

(E) -4-{3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undec-5-
il}-but-2-enonitrilo

4-{3-Ciclohexilmetil~9-[1-{2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-2-oxo-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5)undec-5-
il}-butirato de metilo

4-{3-Ciclohexilmetil-9~[1- (2, 6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il}-2-oxo-1-oxa-~3,9-diaza-espiro[5, 5]undec-5-
il}-butirenitrilo

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-~5-( (E)-4-oxo-pent-2-enil)-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona

Acido (E)-4-{3-ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-2-oxo-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[S,5]undec;5-i1}—but—Z-enoico

3-Ciclohexilmetil-9-([1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piper}din-4—il]—5—((E)—4—hidroxi-pent—2—eni1)-1-oxa—3,9—
diaza-espiro[5, 5}lundecan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-9-(1-(2,6-dimetil-benzoil}-
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piperidin-4-il1}-5- (4-oxo-pentil)-l-oxa-3,9-diaza-
espiro(5, 5]Jundecan-2-ona

Acido 4-(3-ciclohexilmetil-9-{1-{2,6-dimetil-benzoil}-
piperidin-4-il]-2-oxo-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undec-5-
il}-butirico

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]1-5-(4-hidroxi-pentil)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona

{3-Ciclchexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il)-2-oxo-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undec-5-
il}-acetaldehido oxima

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-5-((E)-pent-2-enil)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5}jundecan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-5-pentil-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidiﬁ—d-il]-S-((E)-3—metanosu1fonil—a1il)—1—oxa—3,9—
diaza-espiro{5,5]undecan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-9-{1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il}-5-(2-metoxi-etil)-1-oxa-3,9-diaza-
espiro(5, S]undecan-2-ona

3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil}~
piperidin-4-il]-5-(3-metanosulfonil-propil)-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona

5-Alil-3-ciclohexilmetil-9-(1-(2,6-dimetil-benzoil})~

piperidin-4-il)-l-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]undecan-2-ona
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3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6~dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-5-propil-1l-oxa-3,8-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona
3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-i11-5-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-propil)-1-oxa-
3,9-diaza-espiro{5, 5Jundecan-2-ona
3-Ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil~benzoil) -
piperidin-4-il]-5-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-propil)-1-oxa-
3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-ona
3-Ciclohexilmetil-5-{2-ciclopropil-etil)-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona
7-[4-(5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo0-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undec-9-il) -piperidina-1l-carbonil]-2,3-dihidro-
indol-l-carboxilato de terc-butilo
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-(2,3-dihidro-1H-indol~
7-carbonil)}-piperidin-4-il]l-l-oxa-3,9-diaza~
espiro[5,5]lundecan-2-ona
(R)-5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro(5, 5]undecan-2-ona
(S)-5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona
4-Butil-3-metil-B8-[1-(2,4,6-trimetil-benzoil)-
piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;
compuesto con acido trifluoroacético

4-Butil-8-[1-(2,6-dicloro-benzoil)-piperidin-4-il)-3-
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metil-1-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5)decan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético
4-Butil-B8-[{1-(2-cloro-6-metil-benzoil)-piperidin-4-
il]~-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5)decan-2-ona; com-
puesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(2,6-dicloro-4-metil-benzoil)-piperidin-
4-il1)-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; com-
puesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-8-[1-(4-metoxi-2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-
4-il]-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; com-
puesto con acido trifluoroacético
8-[1-(4-Butoxi-2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-4-
butil-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; com~
puesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-B-[1-(4-etoxi-2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-
4-il]-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan~-2-ona; com-
puesto con acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1l-(2-cloro-6-fluoro-benzoil)-piperidin-4-~
il]-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona; com-
puesto con acido trifluoroacético
8-{1-(2-Bromo-6-metil-benzoil)-piperidin-4-il]-4-
butil-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; com-
puesto con acido trifluorocacético
4-Butil-B8-[1-(2, 6-difluoro-4-metoxi-benzoil})-~
piperidin-4-il]-3-metil-1l-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5]decan-2-
ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-metil-8-[1-(2,4,6-trimetoxi-benzoil)-

piperidin-4-il]-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona;

I8
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compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,3-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2,4-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético
4-Butil-8-[1-(2-dimetilamino-benzoil)-piperidin-4-il]-
3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro([4,5]decan-2-ona; compuesto
con &cido trifluoroacético
4-Butil-3-metil-8-[1-(1H-pirrol-2-carbonil)-piperidin-
4-ill1-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con
Acido trifluorocacético \
4-Butil-8~[1-(3,5-dimetil~isoxazol-4-carbonil) -
piperidin-4-il]-3-metil-1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5]decan-2-
ona; compuesto con Acido trifluorocacético
4-Butil-8-{1-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil) -
piperidin-4-il]-3-metil-l-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5)decan-2-
ona; compuesto con Acido trifluoroacético
B-[1-(4-Butoxi-2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-4-
butil-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(4-hidroxi-2, 6-dimetil-
benzoil)}-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con acido clorhidrico
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(4-etoxi-2, 6~dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-

2-ona; compuesto con Acido clorhidrico
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4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il)-1l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con &cido trifluo-
roacético
4-Butil-3-ciclochexilmetil-8-[1-(2,4-dimetil-piridina-
3-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5]decan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
8-[1-{1-Bencil-3,5-dimetil~1H~pirazol-4-carbonil) -4-
metil-piperidin-4-il]-4-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-
diaza-espiro([4,5])decan-2-ona; compuesto con &cido trifluo-
roacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-B8-[1-(3,5-dimetil-1-fenil~
1H-pirazol-4-carbonil)}-4-metil-piperidin~4-il]-l-oxa-3, 8-
diaza-espiro[4,5)decan-2-ona; compuesto con dacido trifluo-
roacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-{2,6-dicloro-benzoil)-
4-metil-piperidin-4-il]-1l-oxa-3, 8-diaza-espiro(4,5]decan-2-
ona; compuesto con acido trifluoroacético
8-[1-(4-Benciloxi-2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-
ilj-4-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]decan-2-ona; compuesto con &cido clorhidrico
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(5-metil-3-fenil-isoxa-
zol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro-~
[4,5]decan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3-metil-tiofeno-2-
carbonil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3,8-diaza-espiro(4,5)decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-2H-pirazol-3-
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carbonil}-piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-~espiro(4, 5)}decan~
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2-metil-5-propil-2H-
pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza~espiro-
[4,5]decan~-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4—Butil-3-ciclohexilmeti1-8-[1—(4—meti1-2:feni1—
tiazol-5-carbonil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espiro-
[4,5)decan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1l-(4-metil-2-piridin-3-
il-tiazol-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espi-
ro[4,5)decan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(3,5-dimetil-1H~pirrol-
2-carbonil)—piperidin-4—i1]-1—oxa—3,8—diaza-espi;o-
[4,5)decan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(5-etil-2-metil-2H-
pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3, 8-diaza-espiro-
[4,5)decan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1~-(4-metil-tiazol-5-
carbonil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto’ con acido trifluoroacético ‘
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,4-dimetil-tiazol-5-
carbonil) -piperidin-4-il)-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-
2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
Amida del Acido 5-[4-(4-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-
l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]dec-8-1il)-piperidina-1-
carbonil]l-l-metil-1H-pirrol-2-sulfénico; compuesto con &aci-
do trifluorocacético

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-{1-[4- (2-metoxi-etoxi}-

b
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2,6~dimetil-benzoil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,8-diaza-espi-
ro[4,5]decan-2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1~-(2,6-dicloro-benzoil}-
piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza~espiro[5,5lundecan-2-ona;
compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-9-[1-(2-cloro-6-metil-benzoil)-piperidin-4-
il]-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-
ona; compuesto con dcido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dicloro-4-metil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; .compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-{4-metoxi-2,6-dimetil-
benzoil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
9-[1-(4-Butoxi-2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-5-
butil-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan~
2-cna; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4-etoxi-2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il)-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-9—[1—(2—cloro—6—fluoro-benzoil{-piperidin-d-
il]-3-ciclochexilmetil-1-oxa-3,9~diaza-espireo[5,5]undecan-2-
ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,6-trimetil-
benzoil) -piperidin-4-il}-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético’
9-[1-({2-Bromo-6-metil-benzoil)-piperidin-4-i1]-5-

butil-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]}undecan-
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2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6~difluoro-4-metoxi-
benzoil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]~
undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
4-[4-(5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undec-9-il})-piperidina-l-carbonil}-3,5-dimetil-
benzamida; compuesto con Acido trifluorocacético
5-Butil-9-[1-(4-cloro-2-metoxi-benzoil)-piperidin-4-
il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-
ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9~[1-(2,3-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5Jundecan-2-ona;
compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza~espiro[5, 5lundecan-2-ona;
compuesto con dcido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1~(2-metoxi-4-metil-
sulfanil-benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza~-espiro-
(5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-dimetilamino-
benzoil) -piperidin~4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro([5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-dimetil-isoxazol-
4-carbonil)-piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]~
undecan-2-ona; compuesto c¢on acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-pirimidi-
na-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro-

[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
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9-[1-(2-Bromo-6-fluoro-benzoil)-piperidin-4-il]-5-
butil-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 5]lundecan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

9-[1-(1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbonil) -~
piperidin—4—i1]—5-buti1-3—ciclohexilmetil-l-oxa—3,9—diaza-
espiro[5, Slundecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacé-
tico

9-[1-(5-Acetil-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbonil)-
piperidin-4-il]-5-butil-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacé-
tico

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-({1-(2,4,6-trimetoxi-
benzoil)-piperidin-4-il)]-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético

5-Butil-9-[1-({3-cloro-2, 6~dimetoxi-benzoil) -piperidin-
4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]Jundecan-
2-ona; compuesto con acido trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-fluoro-6-metoxi-
benzoil) -piperidin-4-il]-l1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(3,6-dicloro-2-metoxi-
benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-dimetil-1-fenil-
1H-pirazol-4-carbonil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro(5,5]undecan-2-ona; compuesto con acide trifluorocacé-
tico

Acido 5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetoxi-3-

B8
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nitro-benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona trifluoroacético;
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,6-tricloro-
benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
5-Butil-9-[1-(3-cloro-2, 6-difluoro-benzoil)-piperidin-
4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espirol[5, 5]undecan-
2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-9-[1-(2-cloro-3, 6-difluoro-benzoil)-piperidin-
4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-
2-ona; compuesto con &cido trifluorcacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-fluoro-6-trifluoro-
metil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro({5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(6-cloro-2-fluoro-3-metil-benzoil)-
piperidin-4-il)-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5)undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroaceé-
tico
5-Butil-9-[1-(2-cloro-6~-fluoro-3-metil-benzoil)-
piperidin-4-il}-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,6-trifluoro-
benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza~espiro{5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-9-({1-{3-cloro-2-fluoro-6-trifluorometil-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5jundecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacé-

tico

93%
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5-Butil-3-ciclohexilmetil-%-[1-(2,3,6-trifluoro-
benzoil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-~espiro[5,5])-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
Acido 5-Butil-9-[1-{2-cloro-6-nitro-benzoil) -
piperidin-4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa~3,9-diaza-
espiro[5, 5lundecan-2~ona trifluoroacético;
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il}-3-
etil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]Jundecan-2-ona; compuesto
con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-11]-3-
fenetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto
con 4cido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
(2-fluoro-etil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
S-Butil-9-[1-(2,6~-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
({(8)-2-metil-butil)-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-
ona; compuesto con &cido trifluoroacétice
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(3-metil-butil}-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona;
compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclopropilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il1]-3-
(2-etil-butil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-ona;
compuesto con acido trifluoroacético

5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
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(2-metil-bencil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3- (2-ciclohexil-etil)-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin—4-il]—1-oxa—3,9—diaza-espiro[5;5]-
undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-9-[1- (2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-fluoro-bencil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclobutilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4—i1]-l—oxa—3,9—diaza—espiro[5,5]undecan—2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
S-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-metoxi-etil)-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5}lundecan-2-ona;
compuesto con A&cido trifluoroacético
S-Butil-9-[1-(2,6-dimetil~-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
propil-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-ona; compuesto
con Acido trifluorcacético
3,5-Dibutil-9-[1~(2, 6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-
il]—1-oxa—3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-oné; compuesto con
dcido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-~(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
piridin-4-ilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-(2-dimetilamino-etil)-9-[1-(2,6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con dcido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-

(2-morfolin-4-il-etil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro([5, 5]lundecan-
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2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(2-piperidin-~1-il-etil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-
2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclopentilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -piperidin-4-il]-3-
{tetrahidro-piran-4-ilmetil}-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
piridin—B—ilmetil—l—oxa—3,9—diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil}-piperidin-4-il]-3-
piridin-2-ilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-9-{1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3-
[1,3]dioxolan-2-ilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-
2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(2, 6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-i1]-3-
(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4-dimetil-piridina-
3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-

undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
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5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,5-trimetil-
tiofeno-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético

5-Butil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-3~
(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-([1-(6-hidroxi-2,4-dimetil-
piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espi-
ro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético

97[1-(4—Amino—2,G—difluoro—benzoil)-piperidin—4—i1]—5—
butil-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-
2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metoxi-4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacé-
tico \

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4-fluoro-2, 6-dimetil-
benzoil)-piperidin-4-il]l-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

Acido 5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4-dimetil-1-
oxi-piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il}-l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona trifluorcacético;

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-
metilsulfanil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con A&cido
trifluoroacético

Acido 5-butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-1-

oxi-pirimidina-5-carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-

AT
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espiro(5, 5]undecan-2-ona-trifluoroacético;
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,3-dihidro-1H-indol-~
7-carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espirc[5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
S-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro(5,5]lundecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-
tico
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[3-(2,6-dicloro-fenil)-
5-metil-isoxazol-4-carbonil] -piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido tri-
fluoroacético
9-[1-(Bifenil-2-carbonil)-piperidin-~-4-il]-5-butil-3-
ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-naftalen-1-
carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-9-{1-[3-(2-cloro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
carbonil] -piperidin-4-il}-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(1,2,3,4-tetrahidro-
acridina-9-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5)undecan-2-ona; compuesto con acido trifluoroacé-
tico
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dicloro-4-

metanosulfonil-benzoil)-piperidin-4-il)-1-oxa-3,9%-diaza-
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espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorcacé-
tico
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-{quinolina-3-carbonil) -~
piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-{quinolina-4-carbonil) -
piperidin-4-il)-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5—Butil—é—ciclohexilmetil—9—[1-(quinolina—s-carbonil)—
piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 5]undecan-2-ona;
compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-morfolin-4-il-
benzoil)—piperidin-4-i1]—l—oxa—3,9;diaza—espiro[5,5]—
undecan-2-ona; compuesto con &acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1~(2-morfolin-4-il1-5-
pirrol-i1-il-benzoil)}-piperidin-4-il]-l1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacé-
tico
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(quinolina-8-carbonil)-
piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-ona;
compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-quinolina-3-
carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluorcacético
5-Butil-9-[1-(2-¢loro-4-metil-6-pirrolidin-1-il-
benzoil)-piperidin-4-il]-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-

tico
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5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[2-(1,1-dioxo~-1A6-
tiomorfolin-4-il)}-benzoil]l-piperidin-4-il}-l-oxa-3,9-diaza-
espiro(5,5]lundecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-
tico

9-[1-(5-Amino-l1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil}-
piperidin-4-il]~5-butil-3-ciclohexilmetil-l1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido trifluoroacé-
tico

9-{1-[5-Amino-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-4-
carbonil]-piperidin-4-il}-5-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido
trifluorocacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(1-fenil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-i1]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5,5)]undecan-2-ona; compuesto con &cido
trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[1-(4-metoxi-fenil)-5-
trifluorometil-lH-pirazol-4-carbonil]-piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9-diaza-espiroi5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido
trifluorcacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1~[1-(2-metoxi-fenil)-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonil]-~piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9-diaza-espiro([5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido
trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-(2-(4-fluoro-bencil)-5-
metil-2H-pirazol-3-carbonil]-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza~-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido tri-

fluoroacético
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5-Butil-9-{1-[1-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-1H-
pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-il}-3-ciclohexilmetil-1-
oxa—3,9:diaza—espiro[5,5]undecan-2—ona; compuesto con acido
trifluorcacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(1l-p-tolil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido
trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[1-(4-fluoro-fenil)-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carbonil] -piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido
trifluorocacético
9-[1~(5-Amino-1-p-tolil-1lH-pirazcl-4-carbonil) -
piperidin-4-il}-5-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-
espiro([5, 5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido trifluorocacé-'
tico -
9-{1-[5-Amino-1- (4-fluoro-fenil)-1H-pirazol-4-
carbonil] -piperidin-4-il}-5-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-
3,9-diaza-espiro([5, S]lundecan-2-ona; compuesto con Aacido
trifluorcacético
9-{1-[5-Amino-1-(2-metoxi-fenil)-1H-pirazol-4-
carbonill]-piperidin-4-il}-5-butil-3~ciclohexilmetil-l-oxa-
3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido
trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(5-metil-1-fenil-1H-
pirazol—4—carbonil)—piperidin-4—i1]—1—oxa—3,9—diaza—gspiro
[5,5)undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(5-metil-1-p-tolil-1H-



10

15

20

25

-214-

pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-9-{1-[1-(4-cloro-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
carbonil] -piperidin-4-il}-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-
diaza-espirol[5,5]undecan-2~ona; compuesto con A&cido ¢tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(5-metil-2-p-tolil-2H-
pirazol-3-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con dcido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[2-(4-metoxi-fenil}-5-
metil-2H-pirazol-3-carbonil]-piperidin-4-il}-l1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-benzofuran-3-carbonil)-piperidin-4-il]-~1l-oxa-
3,9-diaza-espiro({5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido
trifluorcacético
5-Butil-3-c¢iclohexilmetil-9-[1-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro(5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-
tico
9-[1- (2-Bromo-piridina-3-carbonil) -piperidin-4-il1l]-5-
butil-3~ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-
2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-fluoro-piridina-3-
carbonil) -piperidin-4-il}-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5] unde-
can-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético

5-Butil-9-[1-(3-cloro-piridina-4-carbonil)-piperidin-
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4-i1]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-
2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metoxi-piridina-3-
carbonil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5] wunde-
can-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
S-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-{2-metanosulfonil-
benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5] unde-
can-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-trifluorometoxi-
benzoil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5] unde-
can-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
N-{2-[4-{5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undec-9-il) -piperidina-l-carbonil]-fenil}-
metanosulfonamida; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metil-5-
trifluorometil—oxazol—4—carboni1)—piperidin—4-il]—1-6xa—
3,9-diaza-espiro[5,5]lundecan-2-ona; compuesto c¢on Acido
trifluoroacético
9-[1-(2-Amino-6-trifluorometil-benzoil)-piperidin-4-
il]-5-butil-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
Acido 5-butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-4-
nitro-benzoil) -piperidin-4-il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5]
undecan-2-ona-trifluorocacético;
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona;

4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
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azetidin-3-il)-i-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona; com-
puesto con acido trifluorocacético
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2, 6-dimetil-benzoil) -
pirrolidin-3-il)-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil) -
4-isobutil-piperidin-4-ilj-1l-oxa-3,8-diaza-espiro{4,5]-
decan-2-ona
4-Butil-3-ciclohexilmetil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
4-etil-piperidin-4-il]-l1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido metanosulfdnico
5-Butil-3-(4,4-difluoro-ciclohexilmetil)-9-[1-(2,6-
dimetil-benzoil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espirof5, 5]undecan-2-ona
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-
4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 5]undecan-
2-ona; compuesto con Acido 3,3,3-trifluoro-propidnico
5-Butil-3~-ciclohexilmetil-~-9-[4-metil-1-(2,4,5~
trimetil-tiofeno-3-carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con A&cido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-~-9-[1-(2-dimetilamino-

benzoil)-4-metil-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro
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[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-9-[1-(2-cloro-6-fluoro-benzoil)-4-metil-
piperidin-4-il]-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-{3,5-dimetil-isoxazol-
4-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]l-1-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con 4cido trifluoroacético
9-[1- (Benzofuran-4-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-
5-butil-3-ciclohexilmetil-1-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]-
undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-fluoro-6-metoxi-
benzoil) -4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-cna; compuesto con Acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-dimetil-1-fenil-
1H-pirazol-4-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il)]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5, 5]undecan~-2-ona; compuesto con &cido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]jundecan-2-ocna; compuesto con acido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-(2,4-dimetil-piridina-
3-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[4-metil-1-(tiofeno-3-
carbonil) -piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5] undg—
can-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{l-(4-metoxi-tiofeno-3-
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carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro
[5,5}undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(furan-3-carbonil)-4-
metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5Jundecan-2-
ona; compuesto con &cido trifluoroacético
9-[1-(5-Bromo-furan-3-carbonil)-4-metil-piperidin-4-
il}-5-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]
undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metoxi-4,6-dimetil-
pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il)-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5)undecan-2-ona; compuesto con 4&cido tri-
fluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-fenil-
pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Aacido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-piridin-
4-il-pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il}-l-oxa-
3,9-diaza-espiro(5,5]undecan-2-ona; compuesto con 4cido
trifluoroacético
3-Ciclohexilmetil-9-{1-(2,6-dimetil-benzoil) -
piperidin-4-il]-5-fenil-1-oxa-3,9-diaza-espiro([5,5]}undecan-
2-ona; compuesto con acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,5-dimetil~-furan-3-
carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro
{5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-8-{4-metil-1-(2-metil-furan-

3-carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro(5,5] un-
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decan-2-ona; compuesto con &cido trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[5~(4-metoxi-fenil)-2-
metil-furan-3-carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con dcido tri-
fluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[3-{4-metoxi-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con acido
trifluorocacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-{1-(4-fluoro-fenil)-
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-
l-oxa-3,9-diaza-espiro[5, 5]Jundecan-2-ona; compuesto con
dcido trifluorocacético
N-{3-[4-(5-Butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1l-oxa-3, S-
diaza-espiro[5,5]Jundec-9-il)-4-metil-piperidina-1-
carbonil]-tiofen-2-il}-acetamida; compuesto con A&acido tri-
fluoroacético
5-Butil-9-{1-[5-(4-cloro-fenil)-2-metil-furan-3-
carbonil] -4-metil-piperidin-4-il}-3-ciclohexilmetil-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5,5]undecan~2-ona; compuesto con Acido
trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[1-(3,4-diclorc-fenil)-
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-
l-oxa-3,9-diaza-espiro(5, 5]Jundecan-2-ona; compuesto con
4cido trifluoroacético ’
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[1-(3,4-dicloro-fenil}-
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbonil]-4-metil-piperidin-4-il}-

l-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]undecan-2-cna; compuesto con

TN
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dcido trifluoroacético
5-Butil-9-[1-(5-cloro-4-etil-tiofeno-3-carbonil}-4-
metil-piperidin-4-il)-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro{5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-
tico
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-~{1-[4,6-dimetil-2-(2-
metil-tiazol-4-il)-pirimidina-5-carbonil]-4-metil-
piperidin-4-il}-l1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan~-2-ona;
compuesto con &acido trifluorocacético
5-Butil~3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-
trifluorometil-pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-
il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-cna; compuesto con
dcido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2~
metilsulfanil-pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-
il)-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5}undecan-2-ona; compuesto con
4cido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-(2,6-dicloro-4-metil-
benzoil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluorcacético
9-[1-(2-Bromo-6-metil-benzoil)~-4-metil-piperidin-4-
il}-5-butil-3-ciclohexilmetil-l-oxa-3,9-diaza-espiro
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con Acido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2, 6-dicloro-4-
metanosulfonil-benzoil)-4-metil-piperidin-4-ill}l-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con acido tri-
fluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4, 6-dimetil-
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pirimidina-5-carbonil)-4-metil-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-
diaza-espiro([5,5]undecan-2-ocna; compuesto c¢on Acido tri-
fluoroacético
3-Ciclohexilmetil-8-[1-(4-metoxi-2,6-dimetil-benzoil)-
piperidin-4-il]-4-metil-1l-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]decan-2-
ona
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9~[1-(4,6-dimetil-pirimi-
dina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido metanosulfénico
5-Butil-9-{1-(4,6-dimetil-pirimidina-5-carbonil}-
piperidin-4-il]-3-(tetrahidro-piran-4-~ilmetil)-1-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con 4&cido tri-
fluoroacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4,6-trimetil-pirimi-
dina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-espiro-
[5,5)undecan-2-ona; compuesto con Aacido trifluoroacético
5-Butil-3-ciclcochexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-
trifluorometil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-metil-
sulfanil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-
diaza-espiro([5,5]undecan~2-ona; compuesto con A&cido tri-
fluoroacético
5-Butil-9-[1-(4,6-dimetil-2-metilsulfanil-pirimidina-
5-carbonil)-piperidin-4-il]-3-{tetrahidro-piran-4-ilmetil}-
l-oxa-3,9-diaza-espiro{5,5]undecan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2-metanosulfinil-4,6-
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dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona
5-Butil-3-ciclchexilmetil-9-{1-[4,6-dimetil-2-
{(pirimidin-2-ilsulfanil)-pirimidina-5-carbonil]-piperidin-
4-il1}-1-oxa-3,9-~diaza-espirol5, 5]undecan-2-ona
Acido 5-butil-3-ciclohexilmetil-9-[1- (2-metanosul-
finil-4,6~-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-i1]-9-
oxi-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona-triflucro-
acético; ‘
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-dimetil-2-
(piridin-2-iloxi)-pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &acido
trifluorcacético
5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-fenoxi-
pirimidina-5-carbonil) -piperidin-4-il]-l-oxa-3,9-diaza-
espiro(5,5]undecan-2-ona; compuesto con acido trifluorocacé-
tico
5~Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-dimetil-2-
(piridin-2-ilsulfanil)-pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-
il}~-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona
5~-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-dimetil-2-(1-
metil-l1H~imidazol-2-ilsulfanil)-pirimidina-5-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona
5-Butil-3-ciclochexilmetil-9-{1-[4,6-dimetil-2-
(piridin-4-iloxi)-pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-il}-1-
oxa-3,9~diaza-espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con Acido
trifluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-{4,6-dimetil-2-(2-
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metil-imidazol-1-il)-pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-
il}-l1-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5)undecan-2-ona; compuesto con
dcido trifluorocacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-piridin-
4-il-pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il)-l-oxa-3,9-
diaza-espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido tri-
fluoroacético

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(4,6-dimetil-2-fenil-
pirimidina-5-carbonil)-piperidin-4-il]-1-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-
tico

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-{1-[4,6-dimetil-2-(2-
metil-tiazol-4-il)-pirimidina-5-carbonil]-piperidin-4-il}-
1-oxa-3,9-diaza-espiro([5,5]undecan-2-ona; compuesto con
dcido trifluoroacético

Acido 3'-[4-(5-butil-3-ciclohexilmetil-2-oxo-1-oxa-
3,9-diaza-espiro[5,5]undec-9-il)-piperidina-l-carbonil] -
2',4'-dimetil-bifenil-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluoroacético

9-[1-(2-Amino-4, 6-dimetil-pirimidina-5-carbonil)-
piperidin-4-il}]l-5-butil-3-ciclohexilmetil-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5, 5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluoroacé-
tico

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,4-dimetil-bifenil-3-
carbonil) -piperidin-4-il]-1l-oxa-3,9-diaza-
espiro[5,5]undecan-2-ona; compuesto con &cido trifluqroacé-
tico

5-Butil-3-ciclohexilmetil-9-[1-(2,6-dimetil-3-piridin-



10

-224-

4-il<benzoil)-piperidin-4-il)-l-oxa-3,9-diaza-espiro[5,5]-
undecan-2-ona

4-Butil-8-[1-(2,6-dimetil-benzoil)-piperidin-4-il)-3-
(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-1-oxa-3,8-diaza-
espiro([4, 5]decan-2-ona

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 13 para su uso como un medicamento.

15. El uso de uno o maAs compuestos de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13 para la elaboracién de un medi-
camento para el tratamiento o prevencién de trastornos, en
que la modulacién de los receptores CCR® estd implicada.

16. E1l uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde las enfermedades compre;gén infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), o tratar SIDA o ARC.

17. Una composicién farmacéutica comprendiendo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la
reivindicacién 1 a 13 y al menos un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

18. La invencién tal como se ha descrito hasta aquf.

Wl W
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS GQUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

20 de octubre de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 13 de agosto de 2004.

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas delos  COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: ilegible)

P. R. GRANT

Funcionano que Certifica



PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 13 ago ‘04 16:07 No. 007 P. 01

Forma PTO-1685
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documenios
originales adjuntos o copia de los mismos.

1 Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccién de la parte(s) que recibe:
1 Stephen Deems GABRIEL ROCHE PALO ALTO LLC
2. David Mark Rotstein 3431 HILLVIEW AVENUE

3 Naturaleza del traspaso [x] TRASPASO PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

Fecha de Ejecucion del Traspaso.

13 de agosto de 2004
4 Numero(s) de solicitud o nimero de patente: Expediente No. R0203A-PRO
A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)

No. Serial EE.UU. 60/543.408, presentada el 10 de febrero de 2004

5. Nombre y direccién de la parte a quien|{6. Numero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia|comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

Nombre: Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) . .. $40.00
ROCHE PALO ALTO LLC [ ] Adjunto
Patent Law Department M/S A2-250 [X] Autonzado para ser cargado a la cuenta de
3431 Hillview Avenue depésito

Palo Alto, California 94304

8 Nadmero de la cuenta de deposito: 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO




. Declaracion y firma.
Segun mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera de! documento original.

Bnan L. Buckwalter, Reg No 48.585 (firma: ilegible) 8/12/04
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Ndmero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento: [4]

FAX PARA DEVOLUCION (650) 855-5322

700107044 PATENTE
REEL: 015062 FRAME: 0152

(9




PAT BIOSCIENCE ID: 6508555322 13 ago ‘04 16:08 No.007P 02

TRASPASO |

POR CUANTO, NOSOTROS, Stephen Deems Gabriel y David Mark
Rotstein (“Cedentes”), con la respectiva direccién indicada a continuacion,
hemos nventado ciertas materia objeto, llamada “‘COMPUESTOS
ANTIVIRALES HETEROCICLICOS" (la “Invencion”), descrita en la solicitud de
patente No. Serial EE.UU 60/543 408, presentada el 10 de febrero de 2004,
para Patente de Invencidn de los Estados Unidos de América (la “Solicitud”);

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC (“Roche”), una sociedad de
Delaware, que tiene su direccion en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, California
94304, desea perfeccionar su derecho sobre la invenciéon y en Patente(s) de
Invencién para ser obtenida por lo tanto de los Estados Unidos de América y
todos los paises extranjeros a ellos;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestacion buena y
valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los
Cedentes reconocen el interés de Roche en la invencion y por lo tanto ceden a
Roche para los Estados Unidos de América y todos los paises extranjeros a
ellos todos nuestros derechos, titulo e interés, incluyendo todos los derechos
bajo la Convencion de Parls para la Proteccién de Propiedad Industnal, en la
invencién, segin se describe y reivindica en la Solicitud, 0 en cualquier
solicitud(es) de patente subsiguiente presentada bajo 35 U.S.C. §111(a),
reivindicando beneficio de dicha Solicitud bajo 35 U.S.C §119(e), 0 35 U.SC.
§120, o en una continuacion, continuacidn en parte, solicitud de prosecucion
continuada, divisional, sustituto, reexpedicién, reexamen o extension de eilo y
un equivalente legal de ello en un pals extranjero a los Estados Unidos de
América; la invencion, solicitud y Patente(s) de invencién para ser propiedad de



Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, hasta el final del
término para el cual dicha Patente(s) de Invencidén pueda ser otorgada.

Los Cedentes por el presente convienen que tienen pleno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no han ejecutado ningtin acuerdo

en conflicto con el presente.

Los Cedentes ademéas conviene ejecutar y entregar cuando se les solicite y
sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o0 deseables para efectuar
esta cesién y perfeccionar el titulo a la invencién, Solicitud y Patente(s) de
Invencion y todas las patentes y solicitudes extiranjeras que reivindican
prioridad sobre ella.

Los Cedentes ademas convienen cooperar y participar en cualquier
administracién ¢ procedimiento legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios O deseables por Roche, sus sucesores, cesionarios O
representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la proteccion de
patente en la invencién en todos los palses, siempre y cuando Roche le
rembolse a los Cedentes cualquier gasto incurrido en relacién con ello por los
Cedentes

Esta cesién entra en vigencia desde la primera fecha de ejecucion de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para la Solicitud, segin se indica en el Recibo
de Presentacion para dicha Solicitud.

He leido y entiendo este documento de Cesién para dicha Solicitud, y estoy
de acuerdo con él, como se indica por mi firma puesta a continuacion.

Firma (llegible) Fecha 08/13/2004



Stephen Deems Gabrnel
12 El Cerrito Avenue, San Mateo, CA 94402, U.S.A.

Firma (ilegible) Fecha 8/13/2004
David Mark Rotstein
939 Lorne Way, Sunnyvale, CA 94087, US A

Documento No 12543v1 Caso No. R0203A-Pro

No. Serial 60/543.408

PATENTE
REEL: 015062 FRAME: 0154



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE

CALIFORNIA.

Estado de California )
}ss.
Condado de Santa Clara )

El 13 de agosto de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notario Publico compareci6
personalmente Stephen Deems Gabriel y David Mark Rotstein,

Barbara Nolan
Comision # 1403433
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 28 de marzo de 2007

OPCIONAL

[ a quien conozco personalmente
X quien me demostr6 con base en
evidencia satisfactona

que es la persona cuyo nombre esta
suscnto en el documento adjunto y
reconocié ante mi que élella/ellos
fimd el mismo como persona
autorizada, y que por medio de su
firma en el documento la persona o
entidad a nombre de quien la
persona actuo, firmé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL,
coloco mi firma y sello oficial.

(firma: ilegible)

Firma del Notano Publico

Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley,

puede ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede
evitar la remocién y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto



Titulo o Tipo de Documento* Traspaso | (a Roche Palo Alto LLC) R-0203A-PRO
Fecha del Documento: 13 de agosto de 2004 Nimero de Paginas. -2-

Signatano(s) Diferente al Nombrado Amba:
Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario*

I Indwduo HUELLA PULGAR
[0  Funcionario Corporativo — Cargo(s). DERECHO

[0 Socio- [J Lmiado [] General Punta del pulgar ac4
[ Apoderado

[0 Fiduciario

[ Guardian o Conservador

[0 Otro.

El Signatano es Representante de:

REGISTRADO: 08/13/2004 PATENTE

REEL: 015062 FRAME: 0155

Traducido segtn mi mejor saber y entender, este dia 26 de julio de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country’ United States of America

This public document
2. has been signed by PR Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of U.S Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the third of November, 2004

7. by Assustant Authentication Officer, Umted States Department of State

8. No. 05002856-6

9. Seal/Stamp- 10. Signature:

Patrick O.Hatchett




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 20, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
August 13, 2004,

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Z F _wrs

P.R. GRANT
Certifying Officer




ROCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322

RUG 13°04  16:07 Ne¢.007 P.01

Poom P O-1808

ET) RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To hw Honombls Commisaioner of Paionis and Trademarks, Plaase reuord the stirched origina documnonts or copy (hereal.
1. Name and addrass of conveying party{ias)’ 2. Name and addrass of receiving party(ies)’
ROCHE PALO ALTC LLC
. RI
M- dataiy 3431 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

3. Netwe of conveyanca. [X] ASSIGNMENT
Execution Date of Assignment

Augusat 13, 2004

4. Apphestion number{s} or patent number(s). Attormey Dacket No, RO203A-PRO
A Patent Appiications No (&) B. Patont No ()
U.8. Sorlal No. 80/543 408 filed February 10, 2004

5 Nerne and adtirens of party (0 whom comaspondancs & Tota! number of applications and patents nvoived
concaming document ahould bo metied:
—CNE

Neme: OGrant D. Green
ROCHE PALO ALTOLLC
Patant Lew Department M/3 A2-250
3431 Hillview Avenua
Palo Alto, California 84304

T Totolfes 37 CFR341) .. . .. $.4000
[] Enclosed
{X] Authorized 1o be chargad (o deposit ecoount

8. Deposit Acoount Number 1
DO NOT USE THIG S8PACE

¢ Siatoment and signature.

T> e best of my knowdedpe end beflef, the feregaing informalion Ia frue and cormeat and any atiached copy i3 8 tus

copy of ihe original document
L r R , R
Nama of Paraon Signing e Dalg
Totnl numbor of peges inciuding cover shwet, eftnchments snd document: { 4 1
RETURN FAX (660) B556-5322
1257301
700107044 PATENT

REEL: 016062 FRAME: 0152
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§- BIDSCIENCE PAT iD:6508555322 AUG 13'02 !6°08 No.007 P,02

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, Stephen Deaems Gabrial and David Mark Rotsteln
{"Assignors), having the respective addresees Indicated below, have Invented certaln
subject matter entitied, "HETEROCYCLIC ANTIVIRAL COMPOUNDS" (the "Invention®),
descnbed in patent eppiication U.S. Serlal No. 60/543,404, filed February 10, 2004, for
Letters Patent of the United States of Americs (the "Apphcation™);

AND WHEREAS, ROCHE PALO ALTO LLC (“Roche"), a company of Delawara,
having an address at 3431 Hilview Avenua, Palo Alio, California 84304 , desires to
perfect lts right to the Inventlon and in the Letters Pateni(s) to be obtalned therefor from
the United States of America and all countries forsign thereto;

NOW, THEREFORE, in exchange for good and valuable consideration, the recelpt
and sufficiency of which ara hareby acknowledged, Assignors acknowledge Roche's
Interest In the Invantion and hereby assign to Roche for the United States of America and
all countries foreign thereto all our rights, title and Intereet, including all rights under the
Paria Convention for the Protaction of industrial Praperty, in the Invention, as descnbed
and claimed In the Application, or in any subsequent patent application(s) filed under 35
U S C 3111(a), claiming benefit of sald Application under 35 U.8.C. 5119(e), or 35
U.8.C §120, or in any continuation, continuation-in-part, continuad prosecution
application, dvisional, substitute, relssue, reexamination or extanslon thereof and any
legal equivalent thereof In a country forelgn to the United States of Amerioca: the
Invention, application and Lettare Patent(s) to be awned by Roche, its successors,
esslgns and legsal representatives, to the full end of the tarm for which such Letiers
Patent(s) may be granted

Aseignore hereby covenant that they have the full right to convey the entire Interest

assigned hereln and have not exscuted and will not exacute any agreement in conflict
herewith,

Document No. 125438v1 Pago 1 of2 Case No. RO203A-Pro
Sarial No 80/643,408

PATENT
REEL: 016082 FRAME: 01563
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ASS l

Asgignors further covenant to execute and delfiver upon reguest and without undue
delay, to Roche, its successors, assigns and legal representatives, il iawful documents
necegsary or desirable to effect this assignmeant and parfect the title to the Invention,
Application and Letters Patent(s) and all foreign patents and applications daiming pnority
thereto.

Assignora further covenant to cooperate and perticipate In any administrative or
legal proceeding and exacute all lawful documents necessary or desirable for Roche, Ite
successors, aesigns and lagal rapresentatives to obtaln, maintain and enforce patent
rrotection in the Invention in all countriea, provided that Roche relmburees Assignors for
any expenges incurred therewith by Assignors,

This assignment is effective as of the earller of the date of execution of this
document or the filing dete accorded by the Unitod States Petent and Tradamark Offica
to the Application, as indicated In the Filing Recaipt for said Application.

| have read and underetand this Assignment document for said Application, and
agree herelo, as Indicated by my signature as set forth balow.

Siamww#w Dete o'a-/u[emz
tephén Deems Gabriel 0

12 El Cenrito Avanue, San Matao, CA 64402, U.8.A,

Signature //24/ f L Dete ‘,’/L%L

David Mark Rotsteln
£39 Lorne Way, Sunnyvale, CA 84087, U.S.A.

Documant o  125438v1 Page 202 Caap No. R0202A-Pro
Serial N0 60/5643.408

PATENT
REEL: 015062 FRAME: 0154
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDOMENT =~~~ = === =
H  State of Californin
f  Countyof _Sania Clora -
: : Rorbara Nolan Public
§ On Nomust 13, 2004 . before me, . BRI e e — |
; 1 and David Mark RolLetoin
: personally appearsd Stephon Deeme Gabrie L=
L ! parsonally known io me
. XX proved (0 me on the baws of sausfactory

ovidence

1o be the person(s) whose nama(s) 4afare

subscribad fo the within (nstrument end
: acknawledged to me that-helehavthey oxacuted &
the eame¢ (n  eewthelr authorized §
capacily{les), aend thal by -heAhesther I
sipnetura(s) on the mstrumant the person(a), or
2 the entity upon behalf of ‘which the person(s)
v acted. executed iha Instrument :
WITNESS my hand and official ses!
i - [®) )zgga_,...
U Phocs Notary Read Abows E— 1T
OPTIONAL
M Though the infomdinn bolow i pOT roquire? By law, i ey prove yolumeblo to persana slyng o tho documen! B
§ and ookt provort iruududont remuvat and rostischmont of this form (o wnothor dacurnsrnt
R Description of Attached Document ;
H  Thle or Type of Documenl: ASBigmment I {lo Roche Palo Alto IIC) H-0203A-FRO
Document Dato . August 13, 2004 — Number of Pages, =2~ __
Glgnur(s) Other Than Named Abova -, _—
%  Capacity(les) Clelmed by Signer ;
il  Gigner's Name _ 5
| o |
| 'l Corporule Officar — Tllio(s) —— — — — - N
I {1 Partngr —| J Uimited L) General ‘.
] 1 Atiomay in Fact :
M v Trusilee 3
M () Guardian or Conuarvator

™ Othor .

Signer In Represonting  ____ —_ _ — e L

PATENT
RECORDED: 08/13/2004 REEL: 015082 FRAME: 0155
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas dé los Estados Unidos

19 de octubre de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 03 de abril de 2004

Sello del Departamento de Comercio  Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marcas de los COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma: degible)
L EDELEN
Funcionano que Certifica



PAT ROCHE BIOSCIENCE ID: 6508555322 03 sept ‘04 10:38 No. 009 P. 01

Forma PTO-1685
1-3-92 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas' Por favor registre los documentos
onginales adjuntos o copia de los mismos.

1 Nombre de la parte(s) que transfiere: 2 Nombre y direccién de la parte(s) que recibe.
ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Naturaleza de! traspaso.
[x] TRASPASO It

Fecha de Ejecucion del Traspaso-
2 de septiembre de 2004

4 Nuamero(s) de solicitud 0 nimero de patente: Expediente No. R0203A-PRO
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecuciéon de la
solicitud es

A Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)
No. Senal EE.UU. 60/543.400, presentada el 10 de febrero de 2004

5 Nombre y direccion de la parte a quien|6 Numero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar correspondencia|comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

Nombre* Grant D. Green 7. Total derechos (37 CFR 3.41) ... .. $40.00
ROCHE PALO ALTO LLC [X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de
Patent Law Department M/S A2-250 depésito y cobrar cualquier derecho adicional
3431 Hillview Avenue que se requiera a la cuenta de depdsito No. 18-
Palo Alto, California 94304 1700.

8 Namero de la cuenta de depésito: 18-1700




NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracién y firma.
Segin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

Bnan L. Buckwelter Reg No 46 585 (firma ilegible) 9/8/04
Nombre de la Persona que Firma Fima Fecha

Numero total de paginas incluyendo caratula, anexos y documento. [3]

700112234 PATENTE
REEL: 015104 FRAME: 0873



PAT BIOSCIENCE PAT ID: 6508555322 03 sept ‘04 10:39 No. 009 P. 02

Pais:
Ref de Basilea No 22472

TRASPASOII

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedente), una sociedad del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo
Alto, California, Estados Unidos de Aménca, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus temitorios y posesiones, en y de la invencion
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No. Serial EE.UU. 60/543.408, presentada el 10 de febrero de 2004, llamada

COMPUESTOS ANTIVIRALES HETEROCICLICOS

Por Steven Deems Gabriel y David Mark Rotstein

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud
subsiguiente que reivindica esta solicitud No. Senal 60/543.408 como priondad.
Respecto a la invenciéon y a todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, un traspaso de todo derecho, titulo e interés
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 10 de febrero
de 2004 por Steven Deems Gabriel y David Mark Rotstein.



La presente cesidn es por, pero no se limita a, los siguientes paises y es por
una contraprestacién buena y valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente.

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel, Italia,
Japon, Kazakhstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Mébnaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiblica Popular China,
Filpinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabla Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwéan, Turquia, Reino Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte,
Ucrania, Uruguay, Venezuela

El Cedente expresamenie cede al Cesionario el derecho a presentar las
sohcitudes de patente correspondientes en todos los paises det mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencion internacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesion. El
Cedente acuerda ejecutar cualquier cesién adicional y escntos asi como llevar
a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirie al Cesionano disfrutar

de todos los derechos de esta Cesion.

Palo Alto, California, E.U A. ROCHE PALO ALTO LLC

Fecha. 2 de septiembre de 2004 Por. ({firma: ilegible)
Grant D. Green
Director Legal de Propiedad
Intelectual



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca )
Estado de Calfornia ) ss.
Condado de Santa Clara )

El 2 de septembre de 2004, ante mi, Barbara Nolan, Notano Publico
comparecié personalmente Grant D Green, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto, y
reconocié ante mi que él fimo el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el documento la persona o entdad a nombre de quien ia
persona actuo, firmé el documento.

Barbara Nolan EN TESTIMONIO DE LO CUAL,

Comision # 1403433 coloco mi firma y sello oficial.
Notario Publico — California R
Condado de San Mateo (firma: ilegible)

M1 Comisién Expira el 26 de marzo de 2007

Caso No R0203A-PRO USSN 60/543.408

REGISTRADO: 09/03/2004 PATENTE
REEL: 015104 FRAME: 0875

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 26 de julio de 20086,
en |a ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

FRADUGTORA OFICIAL
AES, B1TY/80 MIN,
v
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TOALTOWHOM THESE, PRESENDS) SHANN, COME:

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 19, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPlY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
September 03, 2004.

|1{"~, By Authority of the
i COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

g Claled

L. EDELEN
Certifying Officer
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ROCHE BIDSCIENCE PAT 1D:6508555322 SEP 03'04 10:38 No0.009 P.0O1
Farm PTO-1008
Ty RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
Yo tha Honorobio Cammissionor of Matenis end Trodermarks Plasss reaond e plteched anginel doUMonts or copy thanaf
1. Name and address of ;weylng party(les) 2. Name and address of receiving pariy(ies):
ROCHE PALO ALTOLLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3 Nature of conveyanca’
P ASSIGNMENT (i
Exacution Date of Assignment
Seplomber 2, 2004 .
4 Appiication number(s) or patan! numbor(s). Attorney Docket No. R0203A-PRO
I this document is baing flled together with & new epplication, the exeoulion date of the appiication is
A Palunt Applicetion No.(s) B Patent No.(s)

U.8. Sorial No. 60/543,408, filed February 10, 2004

5. Name and address of party to whom corraspondanco 8 Toial number of epplicalions and patents involved
concaming docurnant should be maiied,
— NS

Nams. Grant D, Green

Addross,. ROCHE PALOALTO LLC
PATENT LAW DEPARTMENT.M/S A2-250
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 04304

7 Totel foa (37 CFR 3.41)......$ 40.00 :
{X) Authortzed to be chargad to dapoall account and to charge any -
additional fees which may bo required fo deposit account No, z
18-1700

8. Deposi Account Number ____ 18-1700Q
DO NOT USE THIS SPACE
O s Do oy e and badef, the infamation and ched capy i
4 - ofte
w:dh my knowiedge foregoing true and any a/py o true
Bran L, Buckwalier  Rog No 48,685 by
Nams of Parean Signing Signature Date
Takal rumbar of pogos Including cover shool, atiachmanta sad documont [3)
125608v1
PATENT
700112234 REEL: 016104 FRAME: 0873
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Country:
Basel Ref. Nn.22472

ASBIGGNMENT 11

ROCHF PALO ALTO LLC (Asaignor), a company of the State of Delaware, United States of
Amanca, having 1ts pnncipal place of business st Palo Allo, Califormia, Umited States of
America, herchy aspignn tn

F, HOFFMANN-LA ROCIIE AG (Assignes)
124 Grenzachorsirasse, CH-A070 Basle, Switzerland

all of 15 right, title and interest for all onunines of the world except the United Statos of Amnticn
and its territorion and possessions, m and to the mvention deseribed and olarmed 1n an applicstion
for United Sislcs Prient, ULS. Sunel No. 60/543,408, filod February 10, 2004, entitled

HETEROCYCLIC ANTIVIRAL COMPOIINDS
by Stephen Decana Gabricl and David Mark Rataéoin

as well a2 1n any auhsequent application(s) m al) countrics of the workd, uxcept the United Stetes
of Amesioa and its tearitorien and possessions, which subsequent appheatiom(s) cluim thiy
epplication Scrial No 60/543,408 us prionty. In rospect of the mvention and all such patent
applications, domestic and foreign, on said invention, an assigrnunt of vl nght, fitie nnd mterest
therein, far the whole world, 1n favor of Assignor was executed on Pebruary 10, 2004 by
Stcphen Jdcems Gubmic] and David Mark Iotstein..

‘Ihe prosent assignment i for, but is not limited to, the following countres and 1s for good and
valusble cangideration, the receipt and sutfisiency of which it herehy acknowlcdgud

Argenting, Austrahiu, Austris, Belyium, Brazil, Canada, Chilo, Czach Republio, Denmark,
Finlend, France, Germany, Greeoe, Hungary, Ireland, Tsracl, Tuly, Japan, Knxakhetan, Ropubhic
of Koroy, Luxombourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, Pcople's
Republc of Ching, Pilippines, Polund, Portugal, Russusn Fedorntion, Spuch Arabie, South
Afrion, Spain, Sweden, Swilrerland, Taiwun, Turkey, United Kingdum und Northern Lreland,
Ukqaine, Uruguny, Venezuels,

Asrignor expreasly assigng 1o Assignee the right 1o file correspord ny patent applications in afl
sountrics of the world cxecpt the Unuted States of Amenca and to claim the priotily date under
any international treaty or sanvention of any of the ahow: 11,8, patent upplication(s) sssgned by

Casc No RUZOIA-PRO Page 1 of 2 LISSN 60/60/543,408

PATENT

REEL: 016104 FRAME: 0874

a4



LOSCIENCE PRT ID:6508555322 SEP 03'04 10:39 No.0Q09 P.03

Asgignment IT cont'd Ref. 22472

Amsignor in thia present Assignment  Asslgnor agreea (o axecute any addilional armgnments and
writings a: well o5 to perform any additional acts necessary to ensbls Asaignse to enjoy the full

nghta of the present Assignment.

I'alo Alto, Californin, U.8.A. ROCHE PALO ALTO LLC
Date- S{¢/‘.2; 20&7’ % /
By, et Y I,
tDo &m h'\

Pirccior of Intellceinal Property Law

ACKNOWLEDGMENT

Uniwd States of Amerion )
State of California ) s,
County of Santa Clar )

On_ %& 2, 20 o4 . bofore me, Barbara Nolan, Notary Public, personally
appeared t 13, Groen, personally known to mc to by the person whose nams is subseribed to
the within Instrument, und seknowledged 1o me tal he exceuled the same in his suthorized

capaoity, and thai by his signatare on the insirument the person or the entity upan behalf of
whioh the parson acted, exeouted the instrument.

WII'NUESS my hand and official seal

V2 O

Case No. RO203A-PRO Pago 2 of 2 USSN 60/543,408

PATENT
RECORDED: 09/03/2004 REEL: 015104 FRAME: 0876
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APOSTILLE .
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by L. Edelen
\
3. acting in the capacity of Certifying Officer
4. bears the seal/stamp of U S Patent and Trademark Office
Certified E
t.
5. at Washington, D.C,
6. the third of November, 2004
7 by Assistant Authentication Officer, United States Department of State
8. No. 05002856-4 I
9. Seal/Stamp:
: i
Patrick O.Hatchett
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
: 4877- -00000-0000 .
l Flssgz;u.g:grm 17.16 15 Dep, 2020 NUECREACIONES mercio

ey :‘écmcggrlulml * : 'ENQQ
S F ]
,E&easﬁ_eneseumcmu Follos 287 _.

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION[ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X1L
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]1
¢ Descripcion de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

*

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del matenal

que incorpora el disefio [ ]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

* o o0

COMPLETA [, ] INCOMPLETA [ ]

wa/s

Firmh Respohsable

Fecha ‘3 i J“L. ‘mu“ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax- 350 52 20

E-mail: info{@sic gov.co
WWW SIC.gOV.CO

Bogota, D.C., Colombia

N\



REPUBLICA DE COLOMBIA v

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio,?‘;
2020

Bogotd D.C.,

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 74877
Solicitud internacicnal EP2005/000976
Fecha iniclo fase naclional 10/09/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1303
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine log requlsitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efectc de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Climplase !
Dado en Bogot& DC, :

.r . "
M=

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

adpal



