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Nombre: DR. LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion tegal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion del mismo a mi favor

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Freliminar {IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. ‘

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular

o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros Tarjeta de Propietario, Extracto para ia publicacion y traduccion del las modifiaciones hechas
hajo el Art. 34 del PCT
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| G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA
The undersigned SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalf of and representing of  .......... , domiciled
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS FRANCE,
hereby

appoint(s) LUIS PATINO LEYVA and/or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in
Bogota D.C, Republic of Colombia , as our true and
legal attorney with the necessary powers:

1) To apply to the administrative, judicial and police
authonties of the Republic of Colombia, in any instance

mlgns—anéﬂameHmdemaEls—slegamrhealth heenses
copyrighis—and—deomain-—names a5 well as their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
nstance or appeal, before any judge, court, tnbunal,
corporation, public officer or authority in any judicial,
administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions agamst
Jademark registrations; caducity and nullity actions;
recovery actions, actions arising from obrainment and
working of license agreements; actions dealing with
unfair competidon; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellectual property
matters. '
To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, ‘to receive all kind of
documents and securites; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
mterests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declre as good and valid whatever the
attorneys should do to my (our) benefir,
This power comprises the authority to ratify or confirm
on my {our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  transacting, compromising,
substiuting  and revoking  substitutions, taking
notifications, and appointing judicial or extra-Judmal
attorneys.
Signed in Paris on thj

MERLIER Josiane,

2 Como Notario Quince tastifico mmn i
3 copia coincide con Pocumanto 0R|G'NAL

':' r;-._:q .

G. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando en nombre
propio y representacién de,
con domicilio en nombro{amos) a

LUIS PATINO LEYVA v/ o GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPQ, con domicilio en Bogota D.C,, Repiiblica de
Colombia, apoderado verdadero y legal, con poder especial,
amplio y suficiente: _

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, la obtencion de patentes de invencion, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registto de lemas comerciales, depdsito de nombres y
ensefias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar,
solicitar, - obtener, realizar, eJecutar y registrar contratos,
hcencms autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Interveniir - como demandante o como demandado en
cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporaclon, funcionario piblico o autoridad en acciones

" judiciales, administrativas y de pohc1a, tales como acciones
. denvadas' de- nombre - 0 ensefia comerciales; acciones

reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o

' hexplotamon de licencias; acciones de competencia desleal,
"“démandas penales y c1v1les, acciones de indemnizacién de

perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propledad intelectual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, ~ enmiendas,  protestas, declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respecuvo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al -
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de ratificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Firmado en Paris el de de

Jeisous‘signé Me HerVé POMMERY

Notaire & Paris, certifie matériellemnent
la mgnamre de l\/bn’m

'9'3- amx  AMERL)C
% lm N R u.r le prgscnt docugcnt
ation ne comporte aucune

cau Ade I exactinude des faits ot
_: és dans le présent document




APOSTILLE |
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. République francaise \
Le présent acte public
2. a été signé par .0 Mﬁpﬁqafﬁb’{ ..................

3. agissant en qualité de ../ 0[214/11 .
4. est revétu du scean/tismbre de AL, LAZ “

s.a. PAKS
6.1 2@/(2/05, ......... [

Attesté

7. par le Procureur général prés la Cour d'appel dﬂpf{/flﬁ

“Apostille confirme seulement Uaurhenticité de lu signature, du seeau
Yre sur le document. Elle ne signifie pas que le contenu du document

PR

T
Notaria Quince Circulo de Bogoté

tomo Notario Cuince testifico que esta
capla coincide can Documento 0F€IG!NAL
presentado para su autenticacion
Bagots -2

e AT
L EHAY. 200
NIEL BAUTISTA ZULUAG{-\
Notario Quince
e




CERTIFICATION

COMPANIES

The undersigned HBNB POMMERY, certifies: that
the preceding signature(s) re'\dmg lm duz THELTs (are)
authenuc; that the signer(s) at prettnt fill(s) the pomnon
of !),M c l,;j off, te;ﬂl mm“,‘[}‘ﬂa he (they) 1s (are)
) empowcred to grant this power: and that said company
exists, accomplishes 1ts social object and is organized in

in accordance with the Laws of FAANL

All the foregoing facts are known to me, due o my

having examined the respective documents to which 1
attest.

S'Lgncd in FA K |‘ S on this.Ag‘Hﬁ’ day of
__QLLQR‘__-

JE'LM gtjrf

Hervé POMMERY
NOTAIRE

",./_“\

LA

{ ~

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(la) mfrascrito(a)

certitica: que fa(s)

firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (somn)
auténuca(s); que el (los) signatario(s) desempena(n)
actualmente el cargo(s) de de Doque

tiene(n) facultad para otorgar este poder; v que dicha

compania existe, cumple su objeto social y estd organizada en

conforme a las Leyes de
los hechos anteriores constan, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Todos le

Firmado en el de

NOTAIRES ASSOTIES

D'UNE SCP

\. République francaise
Le présent acte public

APOSTILLE
(Conwnfloudelaﬂqwddoctobm!%])

[ nmmm:l‘imx .mum.:nwm

2 @ &t signt par . B0 L2 P"H" |

et TOR S
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& Mol

3. agissant en
4. est revétu du sccanAimbre de ., A

e uﬂ/o

b

!

Arest

Gie. PZZ/OZ /700’—1’

7. par Iercweurgatémlpréa la Cowr d'appel dP..... PAR.S.

‘¢4 53] 138 Loranning moe

] \vd
confirme seulement U'authenticiié de la signature, du sceasn o
r le document. Elle ne sign(ﬁe pas gue le contenu du document #:

.y M
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oo Notario Quince testifico que esta ;‘\
i copia cointtdé con Documento ORIGINAL
presentado para su dutenticacnbn



EDGAR HERMES PAIXAQO PARDO

Traductor eficial - Traducteur assermenté

Espaiiol - Francés
Francais - Espagnol

Traduccidn oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en
lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de
esta ciudad de Santaté de Bogota. '

Contenido del documento:

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de Flance 73013 Paris,
Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo. e

Firma ilegible, Josiane Merlier. %

El suscrito, Hervé Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane
Merlier. Esta autenticacion no implica aceptacion del contenido del documento.
Firma ilegible y sello de la notaria. Paris, 19 de febrero de 2007.

Aposttllas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Reptiblica Francesa. El presente documento publico. 2. Fue. ﬁrmado ipor

el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Lleva el sello.‘_d_S: la

notaria. T

CERTIFICADO:
5. En Paris, 6. El 2(_) de diciembre de 2006 y el 22 de febrero de 2007. 7.

Por el Procurador General de la Corte de Apelaciones de Paris, 8. bajo los

numeros 174190 v 173350. 9. Sello de la Corte. 10. Firma ilegible.

La apostille confirma tnicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estampilla que estd sobre el documento. No stgnifica que el contemido del

documento es correcto o que la Reptiblica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento. Es una traduccion fiel y parci

SN AR
Nota ia Qur ce Circulo de Bogotd

oMo, Otaﬂo QU“‘CE test!'lco que esty
- » '6 -‘V““'US“CIO

DANIEL BAUTISTA ZULUAGA

No:arlo Qumce
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wo 2007/137738 A1 IO 010 O 0O O

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

{(43) Internationales Verdffentlichungsdatum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

6. Dezember 2007 (06.12.2007)

: @f 0 MO0 OO 0

(10) Internationale Veréffentlichungsnummer

WO 2007/137738 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:

2n

(22)

(25) Einreichungssprache:

(26) VerblTentlichungssprache:

CO7D 211/66 (2006.01) Co7D 471/18 (2006.01)
CO7D 213/26 (2006.01) CO7D 491/10 (2006.01)
CO7D 231/54 (2006.01) CO7D 498718 (2006.01)
CO7D 263/52 (2006.01) CO7C 237/24 (2006.01)
CO7D 2957215 (2006.01)  AGIK 31/438 (2006.01)

CO7D 295726 (2006.01)
CO07D 317172 (2006.01)

AGIP 19/00 (2006.01)
AGIP 3560 (2006.01)
Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2007/004550

Interpationales Anmeldedatum:

23. Mai 2007 (23.05.2007)
Deutsch

Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:

()

(72)
(75)

10 2006 025 630.1 1. Juni 2006 (01.06.2006) DE

Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de
France, F-75013 Paris (FR).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nur fiir 1/S): SCHUDOK, Manfred
|DE/DE]; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main (DE). WAGNER, Michael [DE/DE);
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am
Main (DE). BAUER, Armin [DE/DE]; Sanofi Aventis

s
Deutschland GmbH, 65?46 Frankfurt am Main (DE).
KOHLMANN, Anna [US/DE]; Sanofi-Aventis Deutsch-
land GmbH, 65926 Frankfurt am Main (DE).

(81) Bestimmungsstaaten\(soweit nicht anders angegeben, fiir

(84

S

Jede verfugba{e mmonale Schurzrechisart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU A//BA BB, BG,BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
CH CN CO CR CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG,
lz GE GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, 1L,
‘,KG KM, KN, KP, KR, KZ, LA, 1.C, LK,

LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
. NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
U, SC, 8D, SE, 8G, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

L,,Ls,
MY,

Bestimmungsstaaten (soweil nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiligbare regionale Schurzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, L§, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7M, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
T1, TM), europiiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
MT, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD,
TG).

VeréfTentlicht:

mit internationalem Recherchenbericiu

Zur Erkldrung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab-

kiirzungen wird auf die Erklirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations™) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der

PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: SPIROCYCLIC NITRILES AS PROTEASE INHIBITORS

(54) Bezcichnung: SPIRO-CYCLISCHE NITRILE ALS PROTEASE-INHIBITOREN

R2 R3

inhibicren, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.

(57) Abstract: The invention relates to substituted heterocyclic
spiro compounds of formula (I) inhibiting cathepsins, to a method
for the production thereof, and to the use of same as medicaments.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft substituierte he-
terocyclische Spiro-Verbindungen der Formel (I), die Cathepsine
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Spiro-cyclische Nitrile als Protease-Inhibitoren

Die Erfindung betrifft substituierte carbo- und heterocyclische Spiro-Verbindungen der
Formel |, die Thiol-Proteasen inhibieren, Verfahren zu ihrer Herstellung und

Verwendung derselben als Arzneimittel.

Proteolytische Enzyme, bekannt als Proteasen und Peptidasen, sind sehr wichtige
Enzyme, die etwa 2 % der Gene im menschlichen Organismus, pathogenen
Mikroorganismen und auch anderen Lebensformen ausmachen. lhre besondere
Bedeutung liegt darin, dass sie viele physiologische Prozesse dadurch beeinflussen,
in dem sie bei der Aktivierung, Synthese cder Abbau anderer Proteine eine wichtige
Rolle spielen. Daraus ergibt sich zwangslaufig eine entscheidende regulatorische
Funktion angefangen bei Empféngnis, Geburt, Wachstum, Reifung, Alterung,

Erkrankungen bis hin zum Tod.

Die Balance der verschiedenen Prozesse ist von zentraler Bedeutung fiir das Leben
und Uberleben der Crganismen. Kommt es durch endogene oder exogene Faktoren
wie genetische Pradisposition oder Umweltfaktoren zu einer Disbalance protease-
katalysierter Prozesse, kbnnen massive Stérungen im normalen Entwicklungsprozess, -
akute bis ernsthaft chronische Gesundheitsstérungen bis hin zu lebensbedrohlichen

Erkrankungen auftreten.

Ebenso sind Proteasen essenziell und verantwortlich in Replikations- und
Transmissionsprozessen viraler, bakterieller und sonstiger parasitarer Organismen,
die etwa fiir Infektionskrankheiten verantwortlich sind und genauso natirlich fur alle
weiteren physiologischen und pathophysiologischen Prozesse im Pflanzen- und

Tierreich.

Bedingt durch diese allgemeine grofle Bedeutung fur unsere Gesundheit wurde
bereits eine Vielzahl von Protease-Inhibitoren entwickelt, die sich auf dem Markt oder
in allen Stadien der Entwicklung befinden: Nicht nur als Arzneistoffe, sondern auch als

Diagnostika, Vakzine oder Nahrungserganzungsstoffe.
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Man unterscheidet 5 Klassen proteolytischer Enzyme, eingeteilt nach den fiir die
enzymatische Hydrolyse relevanten katalytisch aktiven Resten: Aspartyl-, Serin-,
Cystein-, Metallo- and Threonin-Proteasen. Inhibitoren aller dieser Klassen sind
Gegenstand umfangreicher Arbeiten in einem weiten Feld zur Bekdampfung
verschiedenartiger Erkrankungen. Etliche sehr effektive Protease-Inhibitoren befinden
sich auf dem Markt, beispielsweise ACE-Inhibitoren, HIV-1-Protease-Inhibitoren, sowie’
Thrombin- und Elastase-Inhibitoren, gefolgt von einer groen Anzahl sich in klinischen
Phasen befindenden Inhibitoren. Eine Zusammenfassung findet man etwa in

Medicinal Chemistry, 2005, Vol. 1, No. 1, S. 71-104.

Cystein- (Thiol-) Proteasen werden in drei Hauptklassen eingeteilt: Papain-ahnliche,
ICE-dhnliche (Caspasen) und Picornavirale Proteasen. Vom Mechanismus her erfolgt
die Hydrolyse der Amid-Bindung in &hnlicher Weise wie bei der Klasse der Serin-
Proteasen, liber einen Angriff des Thiolat-Anicns am Carbonyl-Kohlenstoff und
Bildung eines tetrahedralen Ubergangszustandes. Prominenteste Vertreter der
Papain-Superfamilie als gréBter und bedeutendster Gruppe der Thiol-Proteasen sind
die Cathepsine, die eine natirliche breite Verteilung in verschiedenen Geweben
besitzen und denen eine wichtige Funktion sowohl in normalen physiologischen wie
auch pathologischen Prozessen zukommt. Besonders hervorzuheben sind
intrazelluldre Protein-Abbau- und -Remodelling-Prozesse. Entsprechend werden
Cystein-Cathepsinen in folgenden generellen Formenkreisen Bedeutung
zugeschrieben: muskuloskeletaren Erkrankungen, besonders Knochen-Abbau-
Erkrankungen, entziindlichen Erkrankungen, besonders Arthritiden,
Atherosklerotischen Erkrankungen, Emphysemen, Dystrophien, Krebserkrankungen,
Krankheiten des Zahn-Halteapparates, infektiésen Erkrankungen (viralen, parasitaren
und bakteriellen Infektionen), neurodegenerative Erkrankungen, Erkrankungén des
Immunsystems, Ischamien, Leukodystrophien, Glomerulonephritis. Der Natur der
Proteasen entsprechend werden die pathogenen Eigenschaften insbesondere durch
drei ibergeordnete Mechanismen ausgeubt: dem Abbau von {Binde-) Gewebe,
wodurch vielfaitige Symptomatiken und auch weitere Prozesse in Gang gesetzt
werden, der Generierung von pathogenen cder bioaktiven Proteinen und Peptiden, die

ihrerseits direkt oder in Signalkaskaden ihre Wirkung ausiiben, sowie der Antigen-
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Prozessierung , beispielsweise der Prasentation von antigenen Peptiden an der Zell-

Oberflache, wodurch dann schlieRlich eine Immun-Antwort initiiert wird.-

Bekannte Vertreter der Cystein-Cathepsine sind besonders Cathepsin B, H, K, L, F, V,
W, X, O, Cund S (A. J. Barrett; N. D. Rawlings; J. F. Woessner; Hrsg.; Handbook of
Proteolytic Enzymes, 2nd. ed., 2004; Publisher: Elsevier, London).

Cathepsin F wurde in Makrophagen erstmals gefunden und ist ih der Antigen-Prozes-
sion involviert. Bedingt-durch das Auftreten in stimulierten Lungen-Makrophagen

wurde eine wichtige Funktion in entzindlichen Atemwegserkrankungen postuliert.

Cathepsin L ist in normale lysosomale-Proteolyse involviert, aber auch in verschiedene

Krankheits-Geschehen wie Melanom-Metastatisierung.

Cathepsin S spielt eine Schlisselrolle in vielen Prozessen, die im Rahmen der
Antigen-Prasentation von Bedeutung sind und findet sich somit verstarkt in Antigen-
prasentierenden Zellen. In dieser Hinsicht sind Inhibitoren von Cathepsin S
maglicherweise aktive Agenzien in der Pravention, Inhibierung oder Behandlung von
tmmun- und Autoimmunerkrankungen. Weiterhin wird Cathepsin S auch von etlichen
Antigen-prasentierenden Zellen sezerniert und spielt damit eine Rolle in
extrazellularen Matrix-Interaktionen, die ebenfalls in vielen pathologischen Prozessen
eine entscheidende Bedeutung besitzen. Hervorgehoben werden verschiedene
(auto)-immun- und entziindlichen Erkrankungen; besonders die Alzheimer’sche
Krankheit, Chorea-Huntington-Krankheit, juvenile Diabetes, Multiple Skierose,
Pemphigus vulgaris, Graves’ Krankheit, Myasthenia gravis, systemischer Lupus
erythematosus, IBD, Rheumatoide Arthritis und Hashimotos Thyroiditis, MS, ALS,
allergische Erkrankungen wie Asthma, allogene Immunantworten, wie
Abstoflungsreakticnen bei Organ-Transplantationen oder Gewebsverpflanzungen.
Weiterhin wird Cathepsin S in Zusammenhang gebracht mit COPD (wie Emphysem),
Bronchiolitis, exzessiver Atemwegs-Elastolyse bei Asthma und Bronchitis,
Pneumonitis, aber auch mit cardiovaskuldren Erkrankungen wie. Plaque-Rupturen und

Atheromen sowie Endometriose und chronischem neuropathischem Schmerz.
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Cathepsin S wird weiterhin mit fibrilldren Erkrankungen in Verbindung gebracht und
somit kénnen Inhibitoren moglicherweise zur Behandlung systemischer Amyloidosis

verwendet werden.

Erhohte Spiegel von Cathepsin B und entsprechende Verteilungen finden sich in
verschiedenen Tumoren - damit wird Cathepsin B eine Rolle bei der Tumor-Invasion
und Metastatisierung zugeschrieben. Verstarkte Cathepsin-B-Aktivitat wird ebenfalls in
Rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, akuter Pankreatitis, entzi]nd!i‘chen‘ Atemwegs-
efkrankungen, Pneumocysﬁsis Carinii und Knochen- oder Gelenkse‘rkrankungen .
gefunden. Eine signifikante Erhijhurig von synovialen Cathepsin B-Spiegein konnte in
Osteoarthritis-Modellen nachgewiesen werden. Einen Uberblick itber die Cytokin-
unabhingige Uberexprimierung und die Relevanz fir Osteoarthritis findet sich bei A.
Baicti et al., Seminars in Arthritis and Rheumatism, 34, 6, Suppl. 2, 24-28 (2005).

Cathepsin K-Expression ist besonders ausgepragt (aber nicht ausschiieilich) in
Osteoclasten (z.B. D. Bromme et al., J. Biol. Chem. 271, 2126-32 (1996)) und
reprasentiert dort etwa 98 % der Gesamt-Cystein-Protease Aktivitét, lokalisiert
hauptsichlich intrazelluldr innerhalb der Lysosomen. Eine autosomal rezessive
Stérung der Cathepsin K-Expression (Fehlen durch Mutation), Pycnodysostosis, ist
durch einen osteopetrotischen Phanotyp gekennzeichnet, mit reduzierter
Knochenresorption, Verknécherungsstdrungen und massiven Wachstumsstoérungen.
Ebenso konnte mit Cathepsin K antisense-Nukleotiden sowie Knockout-Mausen
gezeigt werden, dass Cathepsin K verantwortlich fur den Osteoclasten-vermittelten
Knochen-Abbau ist. Deshalb geht man davon aus, dass eine Inhibierung von
Cathepsin K zu reduzierter Knochenresorption filhrt und somit eine
Therapiemoglichkeit fur alle Krankheiten darstellen sollte, die durch einen erhéhten
Knochenabbau gekennzeichnet sind, besonders also fir die Behandlung von
Osteoporose Bedeutung besitzen sollte. Bedingt durch eine signifikant erhéhte
Aktivitat im leicht sauren Bereich zwischen pH 4 und 8 erfolgt enzymatischer Abbau
des Collagen-Netzwerkes im Knochen einhergehend mit acidolytischer Zersetzung der
mineralischen Matrix. Hier ist besonders humanes Collagen Typ | als Hauptbestandteil

der Proteine im Knochen betroffen; dieses ist nachgewiesenermalen ein sehr gutes
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Substrat fur Cathepsin K. Deshalb werden auch andere Erkrankungen, die mit
erhohter katabolischer Aktivitat auf Collagen-Ebene einhergehen, mit Cathepsinen und
besonders mit Cathepsin K in Verbindung gebracht. An vorderster Stelle ist hier
Osteoarthritis zu nennen, gekennzeichnet durch eine Disbalance von Knorpel-
Matrixaufbau und Abbau, verursacht durch katabolisch aktive Enzyme wie
beispielsweise Metalloproteinasen, aber auch andere. Deshalb ist es nahe liegend und
inzwischen auch nachgewiesen, dass eine Hemmung von Cathepsin K hier ebenfalls
gunstige Effekte auf das Krankeitsgeschehen haben dirfte (synoviale Fibroblasten-
vermittelter Collagen-Abbau durch Cathepsin K ist beschfieben in W.-S. Hou et al,
Am. J. Pathol. 159, 2167-2177 (2001)). Die Bedeutung der Cathepsine K und S in
muskuloskeletdaren Erkrankungen wie Ostecporose und Osteoarthritis ist im Detail

beschrieben von D. Brémme et al., Advanced Drug Delivery Reviews 57, 973-993
(2009).

Bedingt durch die oben beschriebenen detaillierten Kenntnisse ber Cystein-
Cathepsine in verschiedenen Krankheitsgeschehen gelten diese als sehr viel
versprechende Angriffspunkte in der Arzneimittelentwicklung, so dass eine intensive

Suche nach spezifischen, gruppen-spezifischen oder auch unspezifischen Inhibitoren

eingesetzt hat.

Inhibitoren der Cystein-Proteasen sind seit langem bekannt, beispielsweise die
Cystatine als endogene Polypeptid-Inhibitoren. Niedermolekulare Inhibitoren wurden
1981 erstmals aus Aspergillus isoliert. Es handelt sich hierbei um potente irreversible
Inhibitoren mit geringer Toxizitat, aber auch mangelnder Spezifitat, da neben den
Cathepsinen B, K, L, S und H auch Calpaine breit gehemmt werden. Seitdem wurde
eine Vielzahl von Inhibitoren mit unterschiedlichen Spezifititen oder Mechanismen
gefunden - daher wurden sowohl irreversibel kovalent bindende als auch reversibel
kovalent bindende oder reversibel nicht kovalent bindende Inhibitoren gefunden oder
synthetisiert. Jungere Entwickiungen wurden zusammenfassend im Detail beschrieben
(W. Kim, K. Kang, Expert Opin. Ther. Patents 13, 3, 419-32 (2002); U. B. Grabowska,
Curr. Opin. Drug Disc Dev. 8, 5, 619-30 (2005); R. L. Thurmond et al., Curr. Opin.
Invest. Drugs 6, 5, 473-482 (2005)).
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Von besonderem Interesse sind reversibel kovalent bindende Inhibitoren. Aus dieser
Gruppe konnte besonders die Klasse der Nitrile als sehr viel versprechend identifiziert
werden. Diese werden im Detail beschrieben, beispielsweise in den Anmeldungen
W099/24460, WO2000/55125, W02004/052921 sowie auch in W02005/040142.

In dem Bestreben, wirksame Verbindungen zur Behandlung von Krankheiten zu
finden, die durch Cystein-Cathepsine direkt oder indirekt verursacht werden, wurde
nun gefunden, dass die erfindungsgemalen Spiro-Verbindungen, Spiro-cyclische
Nitrite, starke Inhibitoren der Cystein-Cathepsine, besonders von Cathepsin K
und/cder S, sind, wahrend andere Cystein-Proteasen wie Calpain deutlich schwacher
oder uberhaupt nicht gehemmt werden. Ferner weisen die erfindungsgematien
Verbindungen eine verbesserte Bioverfugbarkeit auf, was sich auch schon in vitro in

entsprechenden Caco-Permeabilitdtstests zeigt.

Die Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel |

R2 R3
;
R1 O

und/oder alle sterecisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/cder
Gemische dieser Formen in jedem Verhaltnis, und/oder ein physiologisch vertragliches
Salz der Verbindung der Formel |, und/oder Solvate oder Hydrate der Verbindung der
Formel |, und/oder Prodrugs der Verbindung der Formel |, wobei

A B
der Rest @ﬂ]r eine Spiroverbindung steht,
(82,42
worin die Teilringe und jeweils gleich oder verschieden sind und

unabhangig voneinander fir

a) ein gesattigtes oder teilweise geséttigtes -(C3-C41)-Cycloalky! stehen, worin
Cycloalky! unverbrickt, verbriickt oder annelliert ist und unsubstituiert oder
unabhangig voneinander je nach RinggroBe ein-, zwei-, drei-, vier oder funffach
durch R4 substituiert ist, oder
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b) einen gesattigten oder teilweise gesattigten drei- bis elfgliedrigen Heterocyclus
stehen, die je nach RinggréBe ein, zwei, drei oder vier gleiche oder
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kédnnen und worin der Heterocyclus unverbriickt, verbriickt oder
annelliert ist und unsubstituiert oder.unabh&ngig voneinander je nach
Ringgréle ein-, zwei-, drei-, vier oder fiinffach durch R4 substituiert ist, wobei

R4 fir -NO3, -CN, =0, =§, -OH, -CF3, -SF5 -(Cp-C3)-Alkylen-S-R10, -Si-(CH3)3,
-O-CF3, -(Cp-C3)-Alkylen-C(0)-N(R21)-R22, -(Cp-C3)-Alkylen-C(0)-R10,
-(Cp-C3)-Alkylen-C(0)-O-R10, -(Cp-C3)-Alkylen-S(0)-R10, -S-CF3 »
-(Cp-C3)-Alkylen-S(0)»-R1 O,A -(Cp-Cs)-Alkylen-S(0)2-N(R21)-R22,
-(Cp-C1a)-Alkylen-O-R10, -(C-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
-(Cg-C3)-Alkylen-N(R10)-5(0)2-R10, -(Cp-Cg)-Alkylen-(C4-C3)-Fluoralkyl,
-(Cg-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23, -(Cp-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0O)-R21,
-(Co-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0)-N(R10)-R21, -(C-C5)-Alkylen-O-C(0)-R21,
-(Cp-Cs)-Alkylen-O-C(0)-0-R21, -(Cg-Cs)-Alkylen-NH-C(C)-O-R21,
-(Co-Cs)-Alkylen-O-C(0O)-N(R10)-R21, (Co-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R9 substituiert ist,
-(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Ary!l ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl,
Indanyl, Indenyl, Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Biphenylyl, 2-Biphenylyl,
3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder
-(Cg-Cyq)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewdhlt ist aus der Gruppe Acridinyl,
Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazoliny!, Benzimidazoly], Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromeny!, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiopheny!, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofurany!, Dihydrofuranyl,
Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyi, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
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Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl,
Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, 1sothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-I1soxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyi,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazoiyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyt, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyi,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienocoxazolyl,
Thienopyridin, Thienothiazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazoly!, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und
dieser Het-Rest unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R8 substituiert ist, steht, oder

zwei benachbarte R4 bilden zusammen mit den Ringatomen, an die sie
gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen Heterocyclus oder Phenyl, der
zusammen mit dem Teilring, an den der Heterocyclus oder das Phenyl anneliert

ist, ein bicyclisches System bildet,

R8 fur Halogen, Carbamimidoyl, -NO2, =0, -CF3, -SF g, -C(0)-0-R10, -CN, -C(O}-

NH2, -OH, -NHp, -O-CF3, -S-CF3 -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -(C1-Cg)-
Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig
voneinander durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, -NH3, -OH, Methoxy-Rest, -SO2-
CH3 S032-NH2 oder -S0O3-CF 3 substituiert ist oder ein- bis zehnfach durch
Fluor substituiert ist, ~O-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-,

zwei- oder dreifach unabhadngig voneinander durch Fluor, Chlor, Brom, Jod,
NHo, -OH, Methoxy-Rest, -SO2-CH3 oder ~SO2-CF3 substituiert ist oder ein-

bis zehnfach durch Fluor substituiert ist, —-S-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
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unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch
Fluor, Chlor, Brom, Jod, NHp, -OH, Methoxy-Rest, -SO2-CH3 oder ~S0»-CF3
substituiert ist oder ein- bis zehnfach durch Fluor substituiert ist, -(Cg-C4)-
Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder —O-(C-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

5 RO fr Halogen, -NO3, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF35, -C(0)-0-R10, -N(R21)-R22,
-C(0)-N(R21)-R22, -(Cp-Ca)-Alkylen-0-R10, -(Cp-C3)-Akylen-S-R10, -S-R10,
-Si-(CH3)3, -N(R10)-5(0),;-R10, wobei u die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet,
-80~R 10, wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S(0),-N(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -O-R19,

10 -(C1-Cg)-Alkoxy, Phenyl, Phenyloxy-, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -NH-C(O)-NH-R21,
-0-C(0)-R10, -{Cq-Cy)-Alkyl-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0O)-R12, -O-CF3,
-(Cd—C4)-AIkyI-C(O)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-0-R12, -O-C(0)-N-R10,
-N(R21)-C(0)-R22, -NH-C(0)-0-R10, -S-CF3, Het, wobei Het unsubstituiert

oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist,

15 ~ steht oder einen Rest aus der folgenden Liste darstellt
0 0 Q o
AN § N, 0—R10 ~N" 0
A T o, Ay T 7™ 5 L AT
k10 N CH H 3 o) R10 n-OMe 07Tl
o) 0
n O\\ /70 H H kll NH NH
“NH . o) “azO o) )
A R et al i
O HO N—S N—O N—S H
0 0 0 N
’ 0 Q N™ N
Lo XA L/
N NH N 0 Q N N/ /j\!/o N
\ = =N \
— N 10 . "
N=N R™ und H  wobei Me fur Methyl
steht,

20 R10und R20 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkyl-O-(Cp-Cy)-alkyl,
-(C4-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-Cs)-Alkyl-{C3-Cg)-cycloalkyl,
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-(Co-C2)-Alkylen-Aryl, wobei Aryt wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch -(C4-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist, oder
-(Cg-C2)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,

R19 und R11 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fur
Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl, oder ) '

R19 und R11 bilden zusammen mit dem Kohleristoffatom an das sie gébund’en sind
einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabh&ngig voneinander durch R10 substituiert ist,

R12 fur -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C4-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-alkyl-(C3-Cg)-cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch —OH, -O-(C1-C4)-alkyl
oder R10 substituiert ist, steht,

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir

Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(CO-C5)-AIkern-(C3—Cg)-éycloalkyl, -SO¢-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -(Cq-C3)-Fluoralkyl, -O-R12, -S-R12,
-(Cp-Ceg)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und Alkylen und Ary!
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhingig voneinander durch R8
substituiert sind oder
-(Cp-Cg)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het
unsﬁbstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert sind,

R21 und R22 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen Ring, der

neben dem Stickstoffatom zusatzlich noch je nach RinggroRe ein oder zwei

I
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gleiche oder.verschiedene Heteroatome aus der Réihe Sauerstoff, Stickstoff
oder Schwefel enthalten kann und worin der heterocyclischen Ring
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist,

R23 far Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C 1-C4)-Alkyl steht,

X fur eine kovalente Bindung, -N(R7)-, -O-, -S- oder —(C(R13)(R14)),-, wobei n die
ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, steht,

R7 fur Wasserstoffatom, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalky! .oder -(C1-Cg)-Alkyl
steht,

R13 und R14 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -(C1-C3)-Fluoralkyl oder
-(C1-C4)-Alkyl,

R13 und R14 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 substituiert ist,

Y fur eine kovalente Bindung, -C(O)-, -S(0O)-, -S(02)-, -C(NR1)-, -C(S)-, -C(=N-CN})-,
-C(=CHNOg3)- cder -CH(CF 3)- steht,

R1 fur Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl
steht,

R2 und R3 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C 1-C1g)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabh&ngig voneinander durch R8 substituiert ist, -(C4-C4)-Alkylen-R15-R16
oder -(Co-C4)-Alkylen-C(R27)(R28)(R29),

R27 fur Wasserstoffatom, Halogen, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-C3)-Fluoralky!,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Ary!
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8

substituiert ist, -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei-
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oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder
-(Cp-C4)-Alkylen-R15-R16, steht,

R28 und R29 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fur
Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder Halogen,

R15 fur -N(R17)-, -O-, -S-, -S(0O)-, -§(02)-, -C(Q)-, -C(0)-0-, -O-C(0)-,
-0O-C(0}-0-,-N(R17)-C(O)-, -C(O)-N(R17)-, -S(02)-N(R17)-, -S(O)-N(R17)-,
-N(R17)-5(03)-, -N(R17)-C(0)-O-, -O-C(0)-N(R17)-, -N(R17)-C(0)-N(R18)-,
-N(R17)-C(N(R17))-N(R18)-, -N(R17)-C(N{R17))- oder -N(R17)-S(02)-N(R18)-
steht, wobei

R17 und R18 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl,

R16 fir Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-C»r)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhdngig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, steht,

R2 und R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind
einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, cder

R2 und R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind

einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert oder

ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R10 substituiert ist,
und
Z fir den Rest—-N(R26)-(C(R24)(R25))m-CN steht, wobei

R26 fiur Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(C1-C4)-Alkylen-R15-R16, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei

Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhdngig voneinander durch

3
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R8 substituiert ist , -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist, und
m die ganze Zahi 1, 2 oder 3 bedeutet,
R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
5 sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert
ist oder
R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert
10 oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor

substituiert ist.

2) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei

A
der Teilring Q aus der folgenden Gruppe ausgewahit wurde

A0 0. DD.0.0.L00

15
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wobei die gestrichelten Linien den jeweiligen Anknipfungspunkt zum zweiten Teilring

darstellen, Einfachbindungen in den aufgefiihrten Strukturen zum Teil durch

Doppelbindungen ersetzt sein kénnen oder weitere Ringsysteme ankondensiert sein

kénnen, und

B
worin der Teilring O aus der folgenden Gruppe ausgewahit wurde
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wobei die gestrichelten Linien den jeweiligen Ankntipfungspunkt zum zweiten Teilring
darstellen, Einfachbindungen in den aufgefithrten Strukturen zum Teil durch

10 Doppelbindungen ersetzt sein kénnen und die beiden Teilringe A und B unsubstituiert
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oder unabhéangig voneinander ginfach bis vierfach durch R4 substituiert sind, und die
Reste X, Y, R1, R2, R3, R4 und Z die oben genannte Bedeutung aufweisen.

3) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei

3O
die Teilringe Q und jeweils ausgewahlt wurden aus Cyclopropan,

Cyclobﬁtan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan, Bicyclo[4.2.0]octan,
Octahydro-inden, Decalin, Decahydro-benzocyclchepten, Dodecahydro-heptalen,
Bicyclo{3.1.1]heptan, Bicyclo[2.2.1]heptan, Bicyclo[3.3.0]octan, Bicyclo[2.2.2]octan,
Spiro[2.5]octan, Spiro[3.4]octan, Azepan, Azepin, Azetidin, Aziridin, Azirin, Azocan,
Benzimidazolin, 2,3-Dihydro-benzo[bjthiophen, 1,3-Dihydro-benzo|c]thiophen, 2,3-Dihydro-
benzofuran, 2,3-Dihydro-benzooxazol, 2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-Dihydro-
isobenzofuran, 4,5-Dihydro-isothiazol, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,'5-Dihydro-isoxazol, 4 5-
Dihydro-isoxazol, 5,6-Dihydro-4H-[1,2]oxazin, Benzof1,3]dioxol, 1,4-Diazepan, 1,2-
Diézepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Diaziridin, Diazirin, 1,4-Diazocan, Dioxan, 1,3-
Dioxan, Dioxazin, [1,3]Dioxepan, 1,4-Diozocan, Dioxol, Dioxclan, 1,3-Dioxolan, 1,3-
Dioxolen, [1,3]Dithian, [1,3]Dithiolan, Hexahydro-pyridazin, Hexahydro-pyrimidin,
Imidazolin, Imidazolidin, Indan, Indolin, Isoindolin, Isothiazolidin, Isothiazolin,
Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-lsoxazolin, Morpholin, [1 ,3,4]Oxadiézinan, [1.3,5]0Oxadiazinan,
[1,2,3]Oxadiazolidin, [1,3,4]Cxadiazolidin, 1,2-Oxa-thiepan, 1,2-Oxathiolan,

[1,3]Oxathiolan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1,4-Oxazin, Oxazinan, 1,3-

Oxazinan, Oxazocane, Oxaziridin; Oxazolidin, Oxepan, Oxetan, Oxiran, Oxocane,
Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Pyrrolidinbn, Pyrrolin,
Tetrahydrochinolin, Tetrahydrofuran, Tetrahydroisochinolin, 1,2,3,4-Tetrahydro-
naphthalen, Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, 1,2,3,4-Tetrahydro-pyrimidin, 1,2,5,6-
Tetrahydro-pyrimidin, Tetrahydro-thiophen, Tetrazin, Thiadiazin, [1,2,6]Thiadiazinan,
[1,3,4]Thiadiazolidin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, [1,2]Thiazinan, [1,3]Thiazinan,
Thiazolidin, Thiazolin, Thiepan, Thietan, Thiomorpholin, Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-
Triazin, 1,3,5-Triazin, [1,2,4]Triazinan oder [1,2,4)Triazolidin, und worin die beiden
Teilringe jeweils unsubstituiert oder unabhangig voneinander je nach Ringgré3e ein-,

Zwei-, drei-, vier oder funffach durch R4 substituiert sind, wobei
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R4 fur-NO3, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5 _-(Co-C3)-Alkylen-S-R10, -Si-(CH3)3,

-O-CF3, -(Cg-C3)-Alkylen-C(0)-N(R21)-R22, -(Co-C3)-Alkylen-C{0O)-R10,
-(Cp-C3)-Alkylen-C(0)-0-R10, -(Co-C3)-Alkylen-5(0)-R10, -S-CF3,
-(Cp-C3)-Alkylen-S(0)2-R10, -(Cg-Cs)-Alkylen-S(0)2-N(R21)-R22,
-(Cp-C3)-Alkylen-O-R10, -(Cg-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
-(Cg-C3)-Alkylen-N(R10)-S(02)-R10, -(Cg-Cs5)-Alkylen-(C1-C3)-Fluoralkyl,
-(Cg-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl-R23, -(Co-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0)-R21,
-(Cp-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0)-N(R10)-R21, -(Co-C5)-Alkylen-O-C(0)-R21,
-(Co-Cs)-Alkylen-O-C(0)-N(R10):R21,

-(Cp-Cgq)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhéngig voneinander durch R9 substituiert ist,

-(Cpo-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl ausgewahit ist aus der Gruppe Phenyl, ‘
Indanyl, Indenyl, Naphthyl, Biphenylyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl,
Anthryl cder Fluorenyl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhingig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

-{Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewdhit ist aus der Gruppe Acridinyl,
Azepinyl, Azetidiny}, Aziridiny!, Benzimidazclinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinoclizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyf,
Chromanyl, Chremenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofurany!,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran|2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl,
Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isocindolyl,
Isochinolinyl (Benzimidazoly!), Isothiazolidinyl, 2-Iscthiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,
Octahydroisochinelinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,

/b
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Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienooxazolyl,
Thienopyridin, Thienothiazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und
dieser Het-Rest unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R8 substituiert ist, steht,

R8 fur Halogen, Carbamimidoyl, -NO3, =0, -CF3, -SF5, -C(0)-0O-R10, -CN, -C(0O)-

NHj, -OH, -NH3, —0-CF 3, -C(0)-N{R10)-R20, -N(R10)-R20, -(C3-Cg)-
Cycloalkyl,

~0-(C1-Cg)-Alkyl, -O-(Cp-C4)-Alkylen—(C3-Cg)-Cycloalkyl, (C1-Cg)-Alkyt,
-(Cp-C4)-Alkylen-{C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei die genannten Alkylreste jeweils
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch
Halogen, NHp, -OH, -O-CH3, -S09-CH3 oder ~803-CF3 substituiert sind, steht

R9 fur Halogen, -NO», -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0)-N(R21)-R22,

-N(R21)-R22, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C3)-Alkylen-O-R10, -Si-(CH3)3,
-N(R10)-S(0),-R10, wobei u die ganze Zahi 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SO-R10, wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S(0),,-N(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-
Alkoxy, Phenyl, Phenyloxy-, -(C4-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C(O)-NH-R10,
-(Cp-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21,
-N(R21)-C(0)-R22, -(Cg-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-0-R12,
-NH-C(0)-0-R10, -O-CF3, Het, wobei Het wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8

substituiert ist, steht oder einen Rest aus der folgenden Liste darstelit
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steht,

5 R10und R20 sind gleich oder verschieden und stehen unabhdngig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkyl-OH, -(C4-C3)-Fluoralkyl,
-(Cp-C4)-Alkyl-O-(C4-C4)-Alkyl, -(Cp-C5s)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(Cp-C2)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabh&ngig voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl,

10 -0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist, oder
-(Cp-Cp2)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,

R19 und R11 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir

15 Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alky!, oder

R19 und R11 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind
einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 substituiert ist,

R12 fur -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl,

20 -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Atkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch —OH, -O-(C1-C4)-Alkyl
oder R10 substituier;t ist, steht,

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhingig voneinander fir

|7



15

20

25

30

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
21

Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, -O-R12,
-(Cp-Cg)-Alkylen-(Ca-Cg)-Cycloalkyl, -SOt+-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Cp-Cg)-Alkylen-Ary!, wobei Aryl wie oben
definiert ist und Alkylen und Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhdngig voneinander durch R8 substituiert sind oder
-(Cp-Cg)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het
unsubstituiert cder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert sind,

R21 und R22 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind
einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen Ring bilden, der
neben dem Stickstoffatom zusatzlich roch je nach RinggroRe ein oder zwei
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff
oder Schwefel enthalten kann und worin der Heterocyclus unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist,

R23 fur Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C 1-C4)-Alkyl steht,

X fuir eine kovalente Bindung, -N{R7)- oder -O- steht, wobei

R7 fur Wasserstoffatom, (Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder —(C1-C4)-Alkyi
steht,

Y far kovalente Bindung, -C(0O)-, -C(S)-, -C(=N-CN)-, -C(=CHNO3)- oder -5(03)-
steht, ' ~

R1 far Wasserstoffatom steht, ,

R2 und R3 sind gleich oder verschieden und unabhéngig voneinander fir
Wasserstoffatom oder -(Cg-C3)-Alkylen-C(R27)(R28)(R29) stehen,

R27 fur Wasserstoffatom, Halogen, -(C 1-Cg)-Alkyl, -(C 1-C3)-Fluoralkyl,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -(Cp-Cg)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig

voneinander durch R8 substituiert ist, -(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben

definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig
voneinander durch R8 substituiert ist, oder -(Cp-C4)-Alkylen-R15-R16 steht,
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R28 und R29 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder Fluor,

R28 und R29 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden
sind, ein -(C3-Cg)-Cycloalkyl,

R15 fur -N(R17)-, -O-, -S-, -§(0)-, -S(0O3)-, -C(O}-, -C(0O)-0-, -0-C(0)-,
-N(R17)-C(0)-, -C(0)-N{R17)-, -S(C2)-N(R17)-, -N(R17)-S(O2)-,
-N(R17)-C(0)-0-, -O-C(0)-N(R17)-, -N(R17)-C(0)-N(R18)- oder
-N(R17)-S(02)-N(R18)- steht, wobei

R17 und R18 sind gleich oder verschieden und stehen unabhingig voneinandef fur
Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl,

R16 fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl,
-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Co-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8
substituiert ist, -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist,

R2 und R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind
einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkyiring, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

R2 und R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind
einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhdngig voneinander durch R10 substituiert ist,
und

Z fur den Rest -N(R26)-C(R24)(R25)-CN steht, wobei
R26 fur Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder

-(Cp-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fur
Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
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substituiert ist, -(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist, oder -(C1-C4)-Alkylen-R15-R16, oder

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind
5 einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabh&ngig voneinander durch. R10 oder Fluor substituiert ist,
R24 und R25 biiden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an:das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor
10 substituiert ist. |

4) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la,
F\éRZ'I
z)p st
A (la)
R24 R25 '
, wobei

die Teilringe @ und @ jeweils aus den oben genannten Gruppen ausgewahlt

15  werden, und worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder unabhangig voneinander je

nach RinggréRe ein-, zwei-, drei-, vier oder fiinffach durch R4 substituiert sind,

R4 fur-NOg, -CN, =0, =8, -OH, -CF3, -SF5_-(Cg-C3)-Alkylen-S-R10, -Si-(CH3)3,
-O-CF3, —.S-CF3, -(Cp-Cs)-Alkylen-O-C(0)-R21, -(Cg-Cs)-Alkylen-C(0)-O-R10,
-(Cg-C3)-Alkylen-O-R10, -(Cg-C3)-Alkylen-N(R21)-R22, -(Cp-C3)-Alkylen-

20 N(R10)-S(02)-R10, -(Cq-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23,
-C-Cs)-Alkylen-(C1-C3)-Fluoralkyi, -(Cg-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0)-R21,
-(Cp-C3)-Alkylen-C{O)-N(R21)-R22, -(Cp-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R9 substituiert ist,
-(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl,

25 Indanyl, indenyl, Naphthyl, wobei Aryl unsubstituiert oder éin-, zwel- oder

dreifach unabhingig voneinander durch R8 substituiert ist, oder
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-(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewahilt ist aus der Gruppe Azetidinyl,

Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl,
Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Chinolinyl,
Dioxolyl, Dioxany!, Furanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, Indolinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl, Isothiazolidinyl, 2-
Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-1soxazolinyl, Morpholinyl,
Octahydroisechinolinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pyranyl, Pyrazihyl. Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyrrolidirnyl, Pyrrolinyl, 2H—Pyrroly!, Pyrrotyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,-Tetrahydropyridinyl, Thiazolyl,
Thienyl, Thienopyridinyl, Thiomerpholinyl, Thiophenyl, ist und dieser Het-Rest
unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R8

substituiert ist, steht,

R8 fur Halogen, Carbamimidoyl, -NOjp, =0, -CF3, -SF5, -C(0)-0-R10, -CN, -C{O)-

NHop, -OH, -NH3, —0-CF3, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -(C3-Cg)-
Cycloalkyl,

—0-(C1-Cg)-Alkyl, -O-(Co-C4)-Alkylen—(C3-Cg)-Cycloalkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei die genannten Alkylreste jeweils
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch
Halogen, NHp, -OH, -O-CH3, -SO2-CH3 oder ~S02-CF3 sgbstituiert sind,
steht, o ' |

R9 fur Halogen, -NO>, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0O)-N(R21)-R22,

-N(R21)-R22, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cp-C3)-Alkylen-O-R10, -Si-(CH3)3,
-N(R1O)-S(O)U—R1Q, wobei u die ganze Zah| 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SO-R10, wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S(0),-N(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, -(C4-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-
Alkoxy, Phenyl, Phenyloxy-, -(C4-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C(0)-NH-R10,
-(C-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R11, R18)-0-C(0)-R12, -NH-C(0O)-NH-R21,
-N(R21)-C(0}-R22, -(C-C4)-Alkyl-C(O)-O-C(R11, R19)-O-C(0)-O-R12,
-NH-C(0)-0-R10, -|O-CF3 oder Het, wobei Het wie oben definiert ist und
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unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8
substituiert ist, steht, '

R10 und R20 sind . gleich oder verschieden und stehen unabhingig voneinander fiir
Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyt, -(Cp-Cg4)-Alkyl-OH, -(C 1-C3)-Fluoralkyl,
-(Cg-C4)-Alkyl-O-(C1-C4)-Alkyl, -(Co-Cs)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(Cg-C2)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch -(C 4-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist, oder
-(Cg-C2)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch -(C4-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,

R11 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir
Wasserstoffatom ader -(C1-Cg)-Alkyl stehen,

R12 fir -(C1-Cg)-Alkyl, -(C4-Cg)-Alkyl-OH, -(C 1-Cg)-Alkyl-O-(C 1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Ce)-AIkyI-O-(Cj-Cg)—Alkyl-(C3-Cg)-CycloaIkyl,
-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch —~OH, -O-(C1-C4)-Alkyl
oder R10 substituiert ist, steht,

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert odéf ein-; zwei-‘
oder dreifach unabhdngig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cp-Cg)-Alkylen-{C3-Cg)-Cycloalkyl, -SOt-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -(C4-C3)-Fluoralkyl, -O-R12, -(Co-Cg)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie
oben definiert ist und Alkylen und Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhéangig voneinander durch R8 substituiert sind oder
-(Cq-Cg)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert sind, )

R21 und R22 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind

einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen Ring bilden, der
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neben dem Stickstoffatom zusétzlich noch je nach Ringgrofe ein oder zwei
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff
oder Schwefel enthalten kann und worin der Heterocyclus unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,

R23 fir Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C1-C4)-Alkyl steht,

X fir eine kovalente Bindung, -N(R7)- cder -O- steht, wobei

R7 fiir Wasserstoffatom, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalky! oder -(C1-C4)-Alkyl
steht,

Y fir -C(O)-, -C(S)- oder -5(02)- steht,

p fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

R27 fur Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, (Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
Halogen, -(Cp-Cg4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und
unsubstituiert cder durch Halogen, -(C 1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-C3)-Fluoralkyl oder
-0-(C1-Cg)-Alkyl substitutiert ist, oder —(C-C2)-Alkylen-Phenyl steht, wobei
Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen, -(C 1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-C3)-Fluoralkyl
oder -O-(C1-Cg)-Alkyl substitutiert ist,

R26 fir Wasserstoffatom, -(C4-C4)-Alkyl oder
-(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyi,
-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist, oder -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert

ist,
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R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor

substituiert ist.

5) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la, wobei

3O
die Teilringe O und jeweils ausgewahlt wurden aus Cyclopropan,
Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan, Bicyclo[4.2.0]octan,

Octahydro-inden, Decalin, Decahydro-benzocyclohepten, Dodecahydro-heptalen,

" Bicyclo[3.1.1]jheptan, Bicyclo[2.2.1]heptan, Bicyclo[3.3.0]Joctan, Bicyclo[2.2.2]octan,

Spiro[2.5]octan, Spiro[3.4]octan, Azepan, Azepin, Azetidin, Aziridin, Azirin, Azocan,
Benzimidazolin, 2,3-Dihydro-benzo[blthiophen, 1,3-Dihydro-benzo[c]thiophen, 2,3-Dihydro-
benzofuran, 2,3-Dihydro-benzooxazol, 2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-Dihydro-
isobenzofuran, 4,5-Dihydro-isothiazol, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2;5-Dihydro-isoxazol, 4,5-
Dihydro-isoxazol, 5,6-Dihydro4H-[1,2]axazin, Benzo[1,3]dioxol, 1,4-Diazepan, 1,2-
Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Diaziridin, Diazirin, 1,4-Diazocan, Dioxan, 1,3-
Dioxan, Dioxazin, [1,3]Dioxepan, 1,4-Diozocan, Dioxol, Dioxolan, 1,3-Dioxolan, 1,3-
Dioxolen, {1,3]Dithian, [1,3]Dithiolan, Hexahydro-pyridazin, Hexahydro-pyrimidin,
Imidazolin, Imidazolidin, Indan, Indolin, Isoindolin, Isothiazolidin, Isothiazolin,
Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-Isoxazolin, Morpholin, [1,3,4]Oxadiazinan, [1,3,5]0Oxadiazinan,
[1,2,3]Oxadiazolidin, [1,3,4]Oxadiazolidin, 1,2-Oxa-thiepan, 1,2-Oxathiolan,
[1,3]Oxathiclan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1,4-Oxazin, Oxazinan, 1,3-
Oxazinan, Oxazocane, Oxaziridin, Oxazolidin, Oxepan, Oxetan, Oxiran, Oxocane,
Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyrrelidin, Pyrrolidinon, Pyrrolin,
Tetrahydrochinolin, Tetrahydrofuran, Tetrahydroisochinolin, 1,2,3,4-Tetrahydro-
naphthalen, Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, 1,2,3,4-Tetrahydro-pyrimidin, 1,2,5,6-
Tetrahydro-pyrimidin, Tetrahydro-thiophen, Tetrazin, Thiadiazin, [1,2,6]Thiadiazinan,
[1,3.4]Thiadiazolidin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, [1,2]Thiazinan, [1,3]Thiazinan,
Thiazolidin, Thiazolin, Thiepan, Thietan, Thiomorpholin, Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-
Triazin, 1,3,5-Triazin, [1,2,4]Triazinan oder [1,2,4]Triazolidin, und worin die beiden
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Teilringe jeweils unsubstituiert oder unabhéngig voneinander je nach Ringgroe ein-,
zwei-, drei-, vier oder funffach durch R4 substituiert sind,
und die Reste X, Y, R27, p, R26, R24, R25 und R4 wie unter 4) definiert sind.

6) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la, wobei

die Teilringe @ und @ unabhangig voneinander jeweils ausgewahit werden
aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 1,3-
Dihydro-isobenzofuran, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-isoxazol, 4,5-Dihydro-
isoxazol, 1,3-Dioxan, Dioxolan, 1,3-Dioxolan, Imidazolidin, Indan, Morpholin,
1,3-Oxazinan, Oxazolidin, Piperazin, Piperidin, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, und
1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,
und worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder unabhangig voneinander je
nach Ringgrée ein-, zwei- oder dreifach durch R4 substituiert sind,

R4 fir =0, =S, -(Cp-C3)-Alkylen-C(Q)-0-R10, -(Cp-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
-(Cp-C3)-Alkylen-NH-C(O)-R21, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23,
-(Cp-C3)-Alkylen-O-R10, -(Cg-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,

oder -(C-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhangig voneinander durch R9 substituiert ist, steht,
R8 fur Fluor, Chlor, Brom, -O-(C1-Ca)-Fluoralkyl oder -O-(C 1-C4)-Alkyl steht,

RS fur Halogen, -NO2, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(O)—N(R213—R22,
-N(R21)-R22, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-C3)-Alkylen-O-R10, -Si-(CH3)3,
-N(R10)-5(0);-R10, wobei u die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SO-R10, wobei r die ganze Zah! 1 oder 2 bedeutet, -S(0),-N(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, (C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-
Alkoxy, Phenyl, Phenyloxy-, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C(O)-NH-R10,
-(Co-C4)-Alkyl-C(O)-O-C(R11,R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21,
'N(R21)-C(0)-R22, (Cq-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R11, R19)-0-C(0)-0-R12,
-NH-C(0)-0-R10 oder -O-CF 3, steht,
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R10 und R20 gleich oder verschieden sich und unabhangig voneinander fur

Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alky! stehen,

R11 und R19 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig voneinander fur
Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl,

R12 fur -(C1-Cp)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl-{C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Ce)-Alkyl-(C;g-C3)-Cycloa|kyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch —OH, -0O-(C1-C4)-Alkyl
oder R10 substituiert ist, steht,

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fiir
Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, -(Cp-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -O-R12,
-SO-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, oder -(C1-C3)-Fluoralkyl,

R23 fir * Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C 1-C4)-Alkyl steht,

X fur eine kovalente Bindung oder -N(R7)- steht, wobei

R7 fur Wasserstoffatom oder —(C1-C4)-Alky! steht,

Y fir -C(O)- oder -S(05)- steht,

p fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

R26 fur Wasserstoffatom steht,

R27 for Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, (Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
—(Cg-C2)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen,
-(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-Ca)-Fluoralkyl oder -O-(C 1-Cg)-Alkyl substitutiert ist,
oder —(Cp-C7)-Alkylen-Pyridyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fir
Wasserstoffatom, -(C 1-C4)-Alkyl oder -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen Cycloalkylring ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabh&ngig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden

sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, ausgewahit aus der
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Gruppe Aziridin, Azetidin, Diazetidin, Diaziridin, Hexohydropyridazin,
Hexohydropyrimidin, Imidazalidin, Morphoiin, Oxadiazinan, Oxadiazolidin,
Oxathianan, Oxathiolan, Oxazetidin, Oxazolidin, Oxetan, Oxirane, Piperazin,
Piperidin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran,
Tetrahydrothiophen, Tetrahydrothiopyran, Tetrazinan, Thiadiazolidin,
Thiazetidin, Thiaziridin, Thiazolidine, Thietan, Thiiran, Thiomorpholin,
Triazetidin, Triazinan oder Triazolidin, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhéngig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert ist.

7) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la, wobei

A

der Teilring O:ausgeweihlt wird aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 1,3-Dioxan, 1,3-Dioxolan,
Imidazolidin, Indan, Morpholin, 1,3-Oxazinan, Piperazin, Piperidin, Pyrrolidin,

Tetrahydrofuran, und 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,

der Teilring@ ausgewahit wird aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Morpholin, Oxazalidin, Piperidin und Pyrrolidin, und worin die
beiden Teilringe unsubstituiert oder unabhdngig voneinander je nach Ringgrée
ein-, zwei-, oder dreifach durch R4 substituiert sind, wobei

R4 fir -(C1-C4)-Alkyl, -O-(C1-Cg)-Alkyl, =0, -{Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder _
-(Cg-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubsﬁtuiert oder durch F, Cl, Br oder
-0-(C1-C4)-Alkyl substituiert ist, steht,

X fur eine kovalente Bindung oder -NH- steht,

Y fir -C(O)- oder -S(02)- steht,

p fir die ganze Zahl 1 steht,

R27 fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, 4-F-Benzyl oder Benzyi steht,

R26 fur Wasserstoffatom steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig voneinander fir
Wasserstoffatom, Methy! oder Ethyl,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden
sind, einen Cyclopropyl oder Cyclobutyl-Rest, oder
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R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden

sind einen Piperidin-Ring, der unsubstituiert oder durch -(C1-C4)-Alkyl

substitutiert ist.

8) Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formein | oder
la aus der Reihe

3-Azaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [{S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluorbutyl]-amid,

8-Azaspiro{4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
butyl]-amid,

1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-carbonsédure [{S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-
3,3-difluorbutyl]-amid,

2-Azaspiro[5.5]undecan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-butyl}-amid,

8-Azaspiro[4.5]decan-8-carbons&ure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl}-3,3-
difluorohexyl]-amid,

3-Azaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [(S)—1—(1—cyanocycfopropylcarbémdyl)—3,3-
difluorhexyl]-amid,
2-(4-Methoxyphenyl)-1-oxo0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbonsdure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,
4-Oxo-1-phenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,
1,5-Dioxa-9-azaspiro[5.5]undecan-9-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,
1-Oxo-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-
3,3-diflucrbutyl)-amid,

2-Methyl-1-ox0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbons&ure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,
3,3-Dimethyl-1-oxa-5,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl}-amid,

8-Azaspiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-phenylbutyl]-amid,
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2,4-Dioxo-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,

2-Azaspiro[4.4]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluorbutyl]-amid,

2-Benzyl-1-ox0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,
2-(4-Fluorphenyl)-1-oxo-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure {(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoy!)-3,3-difluorbutyl]-amid,
1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonséure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-
methyl-butyl}-amid,

3-Phenyl-1,5-dioxa-9-azaspiro[5.5]undecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid,

8-Azaspiro[4.5]decan-8-carbonséure [1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-cyclohexyl}-
amid, :
8-Azaspiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S)-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-cyclohexyl-
methyl]-amid,

9-Butyl-3,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano
-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl}-amid,
9-Cyclopropyl-3,9-diazaspiro{5.5Jundecan-3-carbonsaure-[(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-diflucrbutyl]-amid,
Spiro[2.3]hexan-1-carbonsaure-[(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-methyibutyl]-
amid,

8-Aza-spiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S}-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoytl)-3,3-
difluor-4-phenylbutyl]-amid,

Spirof2.3]hexan-1-carbonsaure [(S)-1-{1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
butyl}-amid,

2,2-Dimethyl-1-oxa-8-aza-spiro[4.5]decan-8-carbonsdure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid,

2-Aza-spiro[4.5]decan-2-carbonsé&ure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-butyl]-amid,
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1-Oxa-4-aza-spiro[4.5]decan-4-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyi)-

3,3-difluor-butyl]-amid,
(S)-2-[3-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-ureido]-4 ,4-difluor-pentanséure (1-cyano-
cyclopropyl)-amid,

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid,
2-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nona ne-7-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid,
2-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl}-amid,
(8)-2-(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentanséure (1-cyano-
cyclopropyl)-amid,
4-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-diaza-spiro[5.5]undecan-9-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid,
9-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-diaza-spiro[5.5]Jundecan-4-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl}-amid,

2-Cyclopropylmethyl-3-oxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure{(S)-1-(1-cyano-

cyc!opropylcarbamoyl)—B,3-diﬂuor-butyl]—a mid,
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2-(4-Methoxy-phenyl)-1-o0xo0-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure {(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid,
2-(4-Methoxy-phenyl)-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid,
2-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-3,3-diflucr-hexyl]-amid, '
2-Cyclopropy|—2.8—diaza-spiro[4.5]decan~8-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid,
9-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5)undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl}-amid,
7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-3, 3-difluor-hexyl]-amid,
7-Propyl-2,7-diaza—spiro[S.5]nonan—2-carbonséure {(8)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-hexylj-amid,
9-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5]lundecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid,
2-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséaure {(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl}-amid,
2-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid,
7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid,

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsiure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-butyl]-amid,

6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonséure [(S)-1-(cyanomethyi-carbamoyl)-3,3-difluor-
butyl]-amid,

6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonsé&ure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyi)-3,3-

difluor-hexyl]-amid,
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6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(4-cyano-1-methyl-piperidin-4-
ylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyi]-amid,

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(4-cyano-1-methyl-piperidin-4-
ylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid,

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-pentyl}-amid und

B-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-4-phenyl-butyl}-amid.

Unter den Begriffen ,,‘(C1-C3)-Alkyl“., {C1-C4)-Alkyi* oder ,(C1-Cqp)-Alkyl“ werden
Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt
ist und 1 bis 3, 1 bis 4 oder 1 bis 10 Kohlenstoffatome enthalt, beispielsweise Methyl,
Ethyl,-Propyl, Iso-Propyl, Butyl, Iso-Butyl, tertiar-Butyl, Pentyl, Iso-Pentyl, Neopentyl,
Hexyl, 2,3-Dimethylbutyl, Neohexyl, Heptyl, Octany!, Nonanyl oder Decanyi.

Unter den Begriffen ,-(Cg-C3)-Alkylen”, ,.-(Cq-C4)-Alkylen" oder ,-(Cg-Cg)-Alkylen”
werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder
verzweigt ist und 1 bis 3, 1 bis 4 oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, beispielsweise
Methylen, Ethylen, Propylen, iso-Propylen, Iso-Butylen, Butylen, tertidr-Butylen, iso-
Pentylen oder Neopentylen. ,-Cg-Alkylen® ist eine kovalente Bindung.

Unter den Begriffen ,(C1-Cg)-Alkoxy" werden Reste wie -O-(C1-Cg)-Alky! verstanden,

wobei -(C 1-Cg)-Alkyl mit einem Kohlenstoffatom an ein Sauerstoffatom gebunden ist.

Unter dem Rest ,-C(Q}-" wird ein Keto- oder Aldehydrest verstanden.
Unter dem Rest ,Carbamimidoyl” wird ein -C(NH2)=NH Rest verstanden.

Unter dem Begriff ,-(C3-Cg)-Cycloalkyl* werden Reste verstanden, die sich von 3- bis

8-gliedrige Monocyclen wie den Monocyclen Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan,
Cyclohexan, Cycloheptan oder Cyclooctan herleiten.

Unter dem Begriff ,Aryl” werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden mit 6 bis 14
Kohlenstoffatomen im Ring. Arylreste sind beispielsweise Phenyl, Indanyl, Indenyl,
Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Biphenylyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-
Biphenyly), Anthry! oder Fluorenyl.
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Unter dem Begriff .ein gesattigtes oder teilweise gesattigtes -(C3-C1 1)-Cycloalky!,

worin Cycloalkyl unverbriickt, verbriickt oder annelliert ist “ werden Reste verstanden
wie beispielsweise Verbindungen, die sich von 3- bis 11-gliedrigen Monc-, Bicyclen,
Uberbriickten Cyclen oder Spirocyclen herleiten : z.B von den Monocyclen wie
Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan oder Cyclooctan,
z.B. von den Bicyclen wie Bicycloheptan, Bicyclo[4.2.0]octan, Octahydro-inden,
Decalin, Decahydro-benzocyciohepten oder Dodecahydro-heptalen, z.B. von den
tberbriickten Cyclen wie Bicyclo[3.1.1]heptan, Bicyclo[2.2.1]heptan,
Bicyclo[3.3.0]octan oder Bicyclo[2.2.2]octan, oder z.B. von den Spirocyclen wie
Spiro[2.5]octan und Spiro[3.4]octan.

Unter dem Begriff ,einen gesattigten oder teilweise gesattigten drei- bis elfgliedrigen
Heterocyclus stehen, die je nach Ringgroe ein, zwei, drei oder vier gleiche oder
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kénnen und worin der Heterocyclus unverbriickt, verbriickt oder annelliert
ist"

werden Ringsysteme verstanden mit 3 bis 11 Ringatomen, die neben den Kohlenstoff-
atomen je nach Ringgréfle ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten. Beispiele
fur diese Ringsysteme sind Ringsysteme wie Azepan, Azepin, Azetidin, Aziridin, Azirin,
Azocan, Benzimidazolin, 2,3-Dihydro-benzo[b]thiophen, 1,3-Dihydro-benzo[c]thiophen,
2,3-Dihydro-benzofuran, 2,3-Dihydro-benzooxazol, 2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-
Dihydro-isobenzofuran, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-isoxazol, 4,5-Dihydro-
isoxazol, Benzo[1,3]dioxol, 1,4-Diazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin,
Diaziridin, Diazirin, 1,4-Diazocan, Dioxan, 1,3-Dioxan, Dioxazin, 1,4-Diozocan, Dioxol,
Dioxolan, 1,3-Dioxolan, 1,3-Dioxolen, Imidazolin, Imidazolidin, Indan, {ndolin,
Isoindolin, Isothiazolidin, 1sothiazolin, Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-Isoxazolin, Morpholin,
1,2-Oxa-thiepan, 1,2-Oxathiolan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1,4-Oxazin,
Oxazinan, 1,3-Oxazinan, Oxazocane, Oxaziridin, Oxazolidin, Oxetan, Oxiran,
Oxocane, Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Pyrrolidinon,
Pyrrolin, Tetrahydrochinolin, Tetrahydrofuran, Tetrahydroisochinolin, 1,2,3,4-
Tetrahydro-naphthalen, Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, Tetrazin, Thiadiazin, 1,2-
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Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, Thiazalidin, Thiazolin, Thietan, Thiomorpholin,
Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin oder 1,3,5-Triazin.
Spiroverbindungen sind Verbindungen von zwei oder drei Ringen, worin jeweils ein
Ringatom zwei Ringen gemeinsam angehént. Bevorzugt sind Spiroverbindungen, die
5 aus zwei Ringen bestehen, worin jeweils ein Ringatom zwei Ringen gemeinsam
angehért. Dieses Ringatom ist entweder ein Kohlenstoff-Atom oder ein Stickstoff-
Atom, bevorzugt ein Kohlenstoff-Atom. Die Spiroverknipfung der beiden Teilringe
kann Uber alle denkbaren Positionen erfolgen. Bevorzugte Spiroverbindungen in allen

moglichen stereousomeren Formen sind:
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Unter dem Begriff ,,Halogen“ wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden, beverzugt

sind Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor.

Unter dem Begriff ,Het-Ring" oder ,Het" werden Ringsysteme verstanden mit 3 bis 15
Kchlenstoffatomen, die in ein, zwei oder drei miteinander verbundenen Ringsystemen
vorliegen und die je nach Ringgrofle ein, zwei, drei oder vier gleiche oder
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten. Beispiele fir diese Ringsysteme sind die Reste Acridinyl, Azepanyl,
Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazoly}, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinoliny!, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyi, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuranf2,3-bj-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl,
Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Homomorpholinyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-
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Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl,
Isochinoliny! (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazoly!, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl,
Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazoly|, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-
Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Oxothiclanyl, Pyrimidinyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl,
Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl,
Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl,
Pyridoimidazolyl,. Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl; Pyrimidinyl,
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadaziny!, 1,2,3-Thiadiazolyl,
1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl,
Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienooxazolyl, Thienopyridin, Thienothiazolyl,
Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazoiyl,
1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl.

Unter dem Begriff ,-(C1-C3)-Fluoralkyl” wird ein partiell oder volisténdig fluorierter

Alkylrest verstanden, der sich beispielsweise von folgenden Resten ableitet -CF3,
-CHF5, -CHoF, -CHF-CF3, -CHF-CHFp, -CHF-CHoF, -CHo-CF3, -CHp-CHFp,
-CHp-CHoF, -CF2-CF3, -CF2-CHF9, -CFp-CH3F, -CH2-CHF-CF3,
-CH5-CHF-CHF 5, -CH2-CHF-CH3F, -CH2-CH2-CF3, -CH-CHo-CHF,
-CH5-CH2-CHoF, -CH2-CFp-CF3, —CH2~CF2-CHF2, -CHp-CF2-CHoF,
-CHF-CHF-CF3, -CHF-CHF-CHF3, -CHF-CHF-CH2F, -CHF-CH2-CF3,
-CHF-CH92-CHF 2, -CHF-CH2-CHaF, -CHF-CF2-CF3, -CHF-CF2-CHF3,
-CHF-CF2-CHoF, -CF2-CHF-CF3, -CF2-CHF-CHF2, '-CF2-CHF-CH2F,
-CF2-CH2-CF3, -CFp-CH2-CHF2, -CFp-CHp-CHF, -CF2-CF»-CF3,
-CF2-CF»-CHF2 oder -CF2-CF2-CH2F.

Unter den Begriffen ,R2 und R3", ,R19 und R11°, ,R13 und R14" oder ,R24 und R25
bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind einen drei- bis

sechsgliedrigen Cycloalkylring" werden Cycloalkylreste wie Cyclopropyl, Cyi::lobutyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl verstanden.
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Unter den Begriffen ,R2 und R3" oder ,R24 und R25 bilden zusammen mit dem
Kohlenstoffatom an das sie gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-
Cycloalkylrest" werden Reste wie Aziridin, Azetidin, Diazetidin, Diaziridin,
Hexohydropyridazin, Hexohydropyrimidin, Imidazolidin, Morpholin, Oxadiazinan,
Oxadiazolidin, Oxathianan, Oxathiolan, Oxazetidin, Oxazolidin, Oxetan, Oxirane,
Piperazin, Piperidin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran,
Tetrahydrothiophen, Tetrahydrothiopyran, Tetrazinan, Thiadiazolidin, Thiazetidin,
Thiaziridin, Thiazolidine, Thietan, Thiiran, Thiomorpholin, Triazetidin, Triazinan oder
Triazolidin verstanden. _ '

Unter dem Begriff ,R21 und R22 zusammen mit dem Stickstoffatiom, an das sie
gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen Heterocyclischen Ring
bilden, der neben dem Sticksteffatom zusétzlich noch je nach RinggréRe ein oder zwei
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel enthalten kann* werden Reste wie Azepan, Azepin, Azetidin, Dioxazol,
Dioxazin, 1,4-Diazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Imidazol,
Imidazolin, Imidazolidin, Isothiazol, Isothiazolidin, Isothiazolin, Isoxazol, Isoxazolin,
Isoxazolidin, 2-Isoxazolin, Morpholin, [1,4]Oxazepane, Oxazol, Piperazin, Piperidin,
Pyrazin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyridazin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrrol, Pyrrolidin,
Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydropyridin, Tetrazin, Tetrazol, Thiazol, Thiadiazol,
Thiazolidin, Thiazolin, Thiomorpholin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-Trazin, 1,2,3-
Triazol oder 1,2,4-Triazol verstanden.

Unter dem Begriff ,zwei benachbarte R4 bilden zusammen mit den Ringatomen, an
die sie gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen Heterocyclus oder Phenyl, der
zusammen mit dem Teilring , an den der Heterocyclus oder das Phenyl anneliert ist,
ein bicyclisches System bildet*, werden Verbindungen verstanden, die aus zwei

miteinander verbundenen Ringsystemen bestehen, worin ein Ring den Teilring

SO
@ oder darstellt und der andere Ring einen teilweise gesattigten oder

aromatisches Ringsystem bildet, das je nach RinggréRe ein, zwei oder drei gleiche
oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalt. Beispiele fur diese Ringsysteme sind Reste wie Benzimidazol, Benzisothiazol,

Benzisoxazol, Benzo[1,3]dioxol, Benzofuranyl, Benzothiazol, Benzisoxazol,
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Benzothiofuran,- Benzothiophen, Benzo[1,3]joxathiol, Benzoxazol, Benzthiazol,
Benztriazolyl, Chinazolin, Chinazoleon, Chinolin, 4H-Chinolizin, Chinoxalin, Chroman,
Chromen, Cinnolin, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin, 2,3-Dihydro-benzofuranyl, 1,3-
Dihydro-isobenzofuran, 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]Joxazin, 2,3-Dihydro-benzooxazol,
2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-Dihydro-benzofcjthiophen, 2,3-Dihydro-
benzo[b]thiophen, Indazol, Indol, Indolin, Isobenzofuran, Isochinolin, Isochroman,
Isoindazol, Isoindol, Isoindclin, 7-Oxa-bicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien, Phthalazin,

2,3,4 5-Tetrahydro-1H-benzo[bjazepin, 6,7,8,9-Tetrahydro-5-oxa-2-aza-
benzocyclohepten, 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-benzo[b][1,4]loxazozin, Tetrahydrochinolin,
1,2,3.4-Tetrahydro-chinoxalin oder Tetrahydroisochinolin.

Unter dem Begriff ,=0" wird ein Oxo-Rest wie in Carbonyl- (-C(O)-) oder Sulfonyl- oder
Sulfoxid (S{O)2 oder S(0)) verstanden.

\(CHz)p

Unter der Teilstruktur in der Verbindung der Formel la wird far den Fall p ist

1 eine Methylen-Rest und fir den Fall p ist 2 ein Ethylen-Rest‘ verstanden.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen nach wohlbekannten Verfahren oder
nach hier beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formeln | und la und/oder einer stereocisomeren Form der Verbindung der Formeln |
und {a und/oder eines physiologisch vertréglichen Salzes der Verbindung der Formeln
| und la und/oder eines Solvats oder Hydrats der Verbindung der Formeln | und la,
und/oder eines N-Oxids der Verbindungen der Formel 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man

a) eine Verbindung der Formel II,

wobei A und B wie in der Verbindung der Formel | definiert sind, mit einer

Verbindung der Formel llla oder [lIb oder llic,
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R2 R3
(activated)\NXfO (1)
|
R1 O._
PG

wobei X, R1, R2 und R3 die Bedeutung wie in der Verbindung der Formel |

haben, PG eine Ester-Schutzgruppe bedeutet, und ,activated” bedeutet, dass

das Amin in einer aktivierten Form vorliegt, beispielsweise als Chlorcarbonyl-
5 Verbindung, zu einer Verbindung der Formel IVa oder IVb umsetzt

und die erhaltenen Verbindungen der Formel IVa oder IVb nach Umwandlung
des Esters in die Carbonsaure mit Z zur Verbindung der Formel | umsetzt, oder
b) eine Verbindung der Formel Va oder Vb, wobei A, B, X und Y die Bedeutung

10 wie in der Verbindung der Formel | haben,

Y Y.

mit einer Verbindung der Formel VI, wobei R1, R2 und R3 die Bedeutung wie in
der Verbindung der Formel | haben und PG eine Ester-Schutzgruppe darstellt,

R2 R3
N © (V1)
R1 O
PG
15 zu einer Verbindung der Formel IVa oder IVb umsetzt und die erhaltene

Verbindung der Formel IVa oder 1Vb nach Umwandlung der Ester-
Schutzgruppe in die Carbonsédure mit Z zur Verbindung der Formel | umsetzt,
oder

c) eine Verbindung der Formel Vila oder VilIb, wobei A, B und X die Bedeutung

20 wie in der Verbindung der Formel | haben,
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mit einer Verbindung der Formel VI,

SN © -5~ o
%—x’n \ vma)y . (A& BrXx""N (Vilib)
O R1 O ~ R1 O

PG : PG

zu einer Verbindung der Formel Vlila oder Villb umsetzt und die erhaltene
Verbindung der Formel Vllla oder VIIib nach Umwandlung des Esters in die
entsprechende Carbonsaure mit Z zur Verbindung der Formeln | und la
umsetzt, oder

eine Verbindung der Formel IX

R2 R3

PG. O
N (1X)
R1 O

mit einem Amin Z, wobei Z die Bedeutung wie in der Verbindung der Formel |

hat, zu einer Verbindung der Formel X umsetzt,

R2 R3

PG_ o
N (X)
R1 Zz

und die so erhaltene Verbindung X anschliellend im Sinne einer

Schutzgruppenabspaltung zu einer Verbindung der Formel XI umsetzt,

R2 R3

o)
N (Xn
R1 Z

und diese Verbindung XI| anschlieBend mit einer Verbindung Va cder Vb, wie
unter b) aufgefiihrt, zur erfindungsgemélen Verbindung der Formeln | und la
umsetzt, oder |

eine nach den Verfahren a), b), ¢) oder d) hergestellte Verbindung der Formeln
| und la, oder eine geeignete Vorstufe der Formeln | und la, die aufgrund ihrer
chemischen Struktur in enantiomeren oder diastereomeren Formen auftritt,

durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sduren oder Basen,
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Chromatographie an chiralen Stationdrphasen oder Derivatisierung mittels
chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der
somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in
die reinen Enantiomeren oder Diastereomeren auftrennt, oder

die nach den Verfahren a), b), ¢) oder d) hergestellte Verbindung der Formeln |
und la entweder in freier Form iscliert oder aus physiologisch unvertraglichen
Salzen frei.setzt oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen
Gruppen in physiclogisch vertragliche Salze umwandelt, oder

die nach den Verfahren a), b), c) oder d) hergestellte Verbindung der Formeln |
und la, oder eine geeignete Vorstufe der Formeln 1 und la, die aufgrund ihrer
chemischen Struktur dazu befahigt ist, ein N-Oxid zu bilden, in dieses zu
tberfuhren oder im Falle des Vorliegens eines N-Oxids, dieses in das freie

Amin oder das Salz eines Amins umwandelt.

Die Synthese der erfindungsgemalen Produkte kann ferner auf der Basis von drei

Ausgangsprodukten ausgehen, wobei auch jede Variation der Komponenten mdéglich

ist, die zu den erfindungsgemalen Strukturen fihrt. Der Einfachheit halber werden die

Synthesemdglichkeiten durch diese drei Komponenten beschrieben; dies soll jedoch

keine Einschrankung auf weitere Moglichkeiten zur Synthese darstellen.

Beispielsweise kann die Komponente A ein Spiro-Amin sein:

(X

Beispielsweise kann die Komponente B ein Aminosdure-Derivat sein:

)
N
© und
beispielsweise kann die Komponente C ein Amino-Nitril sein:
N

s

Ein bevorzugter Wegq ist es, von diesen drei Ausgangsprodukten aus durch Wahl

geeigneter bestimmter Derivate dieser Komponenten, beispielsweise geschiitzter oder
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modifizierter Vorstufen oder Vorstufen mit definierter Stereochemie, die
erfindungsgemafien Verbindungen durch geeignete Verkniipfungsreaktionen eventuell
nach Aktivierung mit reaktiven Reagenzien, wie bekannten Peptid-Kupplungsrea-
genzien oder Reagenzien, die zu aktivierten Harnstoff-Vorstufen fithren, herzustellen.
Methoden zur Peptidkupplung sind etwa bei Bodanszky (M. Bodanszky, Principles of
Peptide Synthesis, 2nd ed, Springer, Berlin, 1993) beschrieben. Schutzgruppen, deren
Einfihrung, Abspaltung und Stabilitat sind beispielsweise bei Greene (T. W. Greene,
P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd ed, Wiley, New York,
1999) beschrieben: Die Herstellung von Harnstoffen ist beispielsweise bei G. Sartori;
R. Maggi, Acyclic and cyclic ureas. Science of Synthesis (2005), 18, 665-758, im
Detail beschrieben. '

Dabei kénnen sowohl viele verschiedene, dem Fachmann bekannte, geeignete, wie
auch von ihrer Chemie her verschiedenartige Aktivierungs- und Kupplungsreagenzien
zum Einsatz kommen. Nur beispielsweise genannt werden Carbodiimide, Uronium-
Salze oder auch Chlerameisensdureester zur Carbonsaure-Aktivierung sowie
Phosgen, Carbonyldiimidazol oder auch Chlorameisensdureester zur Herstellung
aktivierter Harnstoff-Vorstufen, sowie Chlorsulfonsaure oder Schwefeltrioxid zur
Herstellung aktivierter Sulfonylharnstoff-Vorstufen.

Ebenso kann die Reihenfolge der Verknipfung variiert werden, oder aber auch die
Einzelkomponente oder der Zweierbaustein (der durch Verknupfung zweier
benachbarter Einzelkomponenten erhaiten wurde), an der die Aktivierung
vorgenommen wird, oder es k6nnen verschiedene Schutzgruppen eingesetzt Werden,
gefolgt von der Zugabe der noch fehlenden Komponente oder der noch fehlenden
Komponenten. Weiterhin ist es méglich, die Schutzgruppen zu verandern,
beispielsweise Schutzgruppenabspaltungen nach erfolgter Verkniipfung oder am Ende

der Synthese zur Herstellung der Verbindung der Formeln | und la.

Ferner kann die Herstellung der Verbindung der Formeln 1 und la dber den Weg 1a
erfolgen:
Weg 1a
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Als Komponente B - Aminosédurederivat - wird ein geeigneter Ester eingesetzt,
beispielsweise ein Methylester, aber es sind auch viele andere Ester-Schutzgruppen
mdéglich.

Dieses Derivat wird am Stickstoff zu einer Harnstoff-Vorstufe aktiviert, beispielsweise
durch Umsetzung mit Triphosgen, Diphosgen oder Phosgen selbst zu einem
Isocyanat, so dass durch nachfolgendé Umsetzung mit dem Spiroamin A eine
Harnstoffbildung erfolgt. Es sind aber auch viele weitere Arten der Aktivierung maoglich,
beispielsweise erhalt man durch Umsetzung mit Carbonyldiimidazol das aktivierte -
Imidazolid, mit Chlorameisensaure-4-nitrophenylester das entsprechende Carbamat
und mit diversen dhnlichen, aktivierenden Carbonat-Reagentien wie Bis-
succinimidylcarbonat oder Bis-(4-nitrophenyl)-carbonat entsprechende Derivate. Die
analogen schwefelhaltigen Derivate (Thioharnstoff-Analoge) lassen sich entsprechend
durch die Verwendung von Thiophosgen erhalten.

Allerdings muss man beriicksichtigen, dass die Starke der Aktivierung durch die
aufgefihrten Reagenzien unterschiedlich ist, das heilt, die nachfolgende Umsetzung
mit dem sekundaren Spiro-Amin kann unterschiedlich schnell verlaufen oder auch

sehr unterschiedliche Ausbeuten oder Nebenprodukte liefern.

Weiterhin kénnte es notwendig sein, durch Silylierung des Amins mit beispielsweise
Trimethylsilylchlorid oder Bis-trimethylsiliylacetamid oder Bis-Trifluormethyltrimethyl-
silylacetamid eine Voraktivierung zu erreichen, damit sich das eigentliche aktivierte
Harnstoff-Vorprodukt leichter bilden kann. Darlber hinaus kénnte es in manchen
Fallen von Vorteil sein, von einer freien Aminosaure auszugehen und diese mit einem
der genannten oder auch anderen geeigneten Silylierungsreagentien sowohl am
Stickstoff wie auch an der Carbonsaure zu silylieren und anschlieBend das Isocyanat

darzustellen.
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Als ndchstes erfolgt die Spaltung des Esters unter Bedingungen, die moglichst keine
Nebenreaktionen an dem Molekul hervorrufen, im Falle des Methylesters bevorzugt
unter basischen Bedingungen, beispielsweise mit NaOH oder LiOH als Base, wobei es
sinnvoll ist, Baseniberschisse oder lange Reaktionszeiten zu vermeiden. Im Falle
einer Silyl-Schutzgruppe kann es aber auch schon ausreichen, durch wéssrige

Behandlung, eventuell unter Zusatz von wenig Mineralsiure, eine Esterspaltung zu

erreichen.

Bevor die Arhidbindung mit der 3. Komponente, dem Aminonitril, gekniipft werden
kann, erfolgt in der Regel nach der basischen Spaltung eine Freisetzung der
Carbonsaure aus dem Salz mit einer Mineralséure.

Anschliefiend kann mit einer Vielzahl der dem Fachmann bekannten Methoden die
Peptidkupplung erfolgen, wie oben bereits erwahnt, gegebenenfalls unter Zusatz
weiterer Hilfsreagenzien zur Erhéhung der Kupplungseffizienz oder der

Racemisierungsunterdriickung.
Weg 1b:

(o] o)
O — OO OOy
N —— N Cl I N N
o\
Es werden die gleichen Komponenten wie unter Weg 1a beschrieben eingesetzt. Im
Unterschied zu Weg 1a erfolgt jedoch die Aktivierung zur Harnstoff-Vorstufe nicht an

der Komponente B, dem Aminoséaure-Derivat, sondern an der Komponente A, dem
Spiro-Amin. Da es sich jedoch um ein sekundéres Amin handelt, sind Reaktivitaten

- und Ausbeuten oftmals verdndert gegeniuber Weg 1a.

Beispielsweise ist es aber méglich, das Spiroamin als Chlorcarbonyl-Derivat durch

Umsetzung mit Phosgen, Triphosgen oder Diphosgen zu aktivieren, und dieses




10

15

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
48

anschlieBend mit dem oben erwahnten Aminosaure-Ester umzusetzen. Der oben
erwahnte Aminosaure-Ester kann dabei auch in der aktivierten silylierten Form

eingesetzt werden.
Die weitere Umsetzung, also Freisetzung der Carbons&dure und Kupplung mit der

Aminkomponente C erfolgt dann wie unter 1 a beschrieben.
Weg 2a

J\oj\u'lio T /}\oj\"/ggo N N¢ N
o) NK/ NK/

0
(o] —_— 0 —_— JL 0o
N N //N N N N
N: ./// o N: .///N N; S///

Ausgangsprodukt ist ein geeignetes N-terminal geschitztes Aminos&ure-Derivat B.

Dieses wird zundchst mit dem Aminonitril C gekuppelt; hierbei kénnen wieder die

bekannten Methoden der Peptidkniipfung eingesetzt werden. AnschiieRend wird die

N-terminale Schutzgruppe abgespalten und es erfolgt Umsetzung zur aktivierten

Harnstoff-Vorstufe, wie unter 1a beschrieben. Hier ist es unter Umstanden besonders

von Bedeutung, die Schutzgruppen einzusetzen, deren Abspaltungsbedingungen mit

den Funktionalitdten am Gesamtmolekiil B-C kompatibelsind. Dieses aktivierte

Derivat, wie beispielsweise das Isocyanat, wird anschlie3end mit dem Spiroamin zur

erfindungsgemaflen Verbindung | umgesetzt.
Weg 2b
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Alternativ ist es auch hier méglich, analog zu dem unter 1b beschriebenen Weg
zundchst das Spiro-Amin A zu aktivieren, um dann die Umsetzung mit der

Komponente B-C zum Harnstoff durchzufiihren.

Die Herstellung von Chlorsulfonylaminen oder erfindungsgemalen Sulfonylharnstoffen

erfolgt nach folgendem Schema:

0
il

/s\ Cah v
(o]

(o]

0
|

OO,
—— NI N
0 N //N
Die Synthese von Suifonyl-Harnstoffen ist breit beschrieben. Eine haufig verwendete
Methode geht von einer Aktivierung der Amine zu Sulfonylchloriden durch Umsetzung
mit bevorzugt Chlorsulfonsdure und nachfolgender Chlorierung der erhaltenen
Sulfonsaure mit beispielsweise Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxychlorid aus,

gefolgt von der Reaktion mit der zweiten Amino-Komponente und einer geeigneten

Base. Ebenso kann auch SOj3 in der ersten Stufe der Synthese eingesetzt werden.

Weiterhin ist es auch moglich, die gewinschte Umsetzung mit Sulfurylchlorid zu
erreichen.

Bevorzugt wird dabei die Aktivierung an dem sekundédren Spiro-Amin-Baustein
vorgenommen, gefolgt von der Umsetzung beispielsweise des Aminosaure-Amins,
geschitzt als Ester. AnschlieBend erfolgt die Spaltung des Esters und Umsetzung mit
dem Aminonitril-Baustein.

Alternativ ist es auch maéglich, den aktivierten Spiro-Baustein mit dem Aminosaure-
amidonitril, hergestellt aus der N-terminal geschitzten Aminoséaure durch Kupplung

mit dem Aminonitril-Baustein gefolgt von der Schutzgruppenabspaltung, umzusetzen.

Die Herstellung von bis-Amiden ausgehend von Aminosdure-Bausteinen erfolgt nach

folgendem Schema:
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Liegt der Spiro-Baustein nicht als sekundédres Amin, sondern als Carbonséaure vor,
erfolgt Anknupfung an die Aminos&ure Gber eine Amidbindung. Diese kann nun in der
Synthese entweder zuerst erfolgen, in diesem Fali wird ein Aminosaureester
eingesetzt, wie oben beschrieben in dem analogen Falt 1b gefolgt von Esterspaltung
und Amidkupplung mit dem Aminonitril-Baustein, oder, wenn ein Aminoséaure-
amidonitril-Baustein eingesetzt wird, als zweite Kupplungsstufe in der Synthese,
jeweils begleitet von entsprechenden Schutzgruppenmanipulationen, wie oben

beschrieben in dem Fall 2b.

Optisch aktive Kohlenstoff-Atome in den erfindungsgemaéafien Verbindungen der
Formeln | und la kénnen unabhangig voneinander in der R- oder S-Konfiguration
vorliegen. Die Verbindungen der Formeln | und la kénnen in Form der reiner
Enantiomeren oder reiner Diastereomeren oder in der Form von Gemischen in
beliebigen Anteilen der Enantiomeren und/oder Diastereomeren vorliegen,
beispielsweise in Form ihrer Racemate oder enantiomeren Diastereomerenpaare. Die
vorliegende Erfindung betrifft somit reine Enantiomere und Gemische der Enantiomere
genauso wie reine Diasteromere und Gemische der Diasteromere. Ebenso umfasst
die Erfindung Gemische von zwei oder von mehr als zwei Sterecisomeren der Formeln
| und la und ebenfalls alle méglichen Mischungs-Verhaltnisse dieser Stereoisemeren
in den Gemischen. Fir den Fall, dass die Verbindungen der Formeln | und la in Form
von E- oder Z-Isomeren, oder cis- bzw. trans-lsomeren, oder als ,Spiran” vorliegen,
betrifft die Erfindung jeweils sowoh! die reinen E- bzw. reinen Z-Isomeren, wie auch
die reinen cis- oder reinen trans-lsomere, ebenso ganz analog die entsprechenden
Spiro-lsomere, wie auch E/Z- bzw. cis/trans-Gemische in jedem Verhaltnis. Ebenso
umfasst die Erfindung alle tautomeren Formen der erfindungsgemalen Verbindungen

der Formeln | und la.



10

15

20

25

30

WO 2007/137738 - PCT/EP2007/004550
51

Die Verbindung der.Formeln | und la wird, sofern sie als Gemisch von Diastereomeren
oder Enantiomeren auftritt oder bei der gewahlten Synthese als deren Gemische
anfallt, in die reinen Stereocisomeren getrennt, entweder durch Chromatographie an
einem gegebenenfalls chiralen Tragermaterial, oder, sofern die racemische
Verbindung der Formeln | und la zur Salzbildung befahigt ist, durch fraktionierte
Kristallisation der mit einer optisch aktiven Base oder Saure als Hilfsstoff gebildeten
diastereomeren Saize. Als-chirale Stationarphasen fur die dinnschicht- oder
sadulenchromatographische Trennung von Enantiomeren eignen sich zum Beispiel
modifizierte Kieselgeltrager {sogenannte Pirkle-Phasen) sowie hochmolekulare
Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose. Fir analytische Zwecke sind nach
entsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationdrphasen anwendbar. Zur
Enantiomerentrennung der racemischen Carbonsduren werden mit einer optisch
aktiven, in der Regel kommerziell erhéaltlichen Basen wie (-)-Nicotin, (+)- und (-)-
Phenyi-ethylamin, Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich
[6slichen diastereomeren Salze gebildet, die schwerer ldsliche . Komponente als
Feststoff isoliert, das leichter I6sliche Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden
und aus den so gewonnenen diastereomeren Salzen die reinen Enantiomeren
gewonnen. Auf prinzipiell gleiche Weise kann man die racemischen Verbindungen der
Formeln | und la, die eine basische Gruppe wie z. B. eine Aminogruppe enthalten, mit
optisch aktiven Sauren, wie z. B. (+)-Campher-10-sulfonsdure, D- und L- Weinsaure,
D-und L- Milchsaure sowie (+) und (-)-Mandels&ure in die reinen Enantiomeren
uberfihren. Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- oder Amin-funktionen
enthalten, mit entsprechend aktivierten oder gegebenenfalls N-geschiitzten
enantiomerenreinen Aminosaduren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder -
umgekehrt chirale Carbonsauren mit carboxygeschutzten enantiomerenreinen
Aminosauren in die Amide oder mit enantiomerenreinen Hydroxycarbonsauren wie
Milchs&ure, in die entsprechenden chiralen Ester Uberfihren. Sodann kann die
Chiralitdt des in enantiomerenreiner Form eingebrachten Aminoséure- oder
Alkcholrestes zur Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine Trennung

der nunmehr vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder Chromatographie
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an geeigneten Stationdrphasen vornimmt und danach den mitgefuihrten chiralen

Molekulteil mittels geeigneter Methoden wieder abspaltet.

Weiterhin ergibt sich bei einigen der erfindungsgeméRen. Verbindungen die
Méoglichkeit, zur Herstellung der Gerlststrukturen diastereo- oder enantiomerenrreine
Ausgangsprodukte einzusetzen. Dadurch kénnen auch andere oder vereinfachte
Verfahren zur Aufreinigung der Endprodukte eingesetzt werden. Diese
Ausgangsprodukte wurden zuvor nach literatur-bekannten Verfahren enantiomeren-
oder diastereomerenrein hergestellt. Hierzu kénnen beispielsweise auch enzymatische
Verfahren eingesetzt werden. Entweder kénnen solche enzymatischen Verfahren zum
Einsatz kommen, die in einem Syntheseschritt enantio- oder diastereoselektiv
verlaufen, d. h. selektiv eine Verbindung liefern. Oder aber, im Sinne einer kinetischen
enzymatischen Synthese oder Spaltung derart, dass beispielsweise ein bereits
vorliegendes Enantiomer oder Diastereomer stark bevorzugt in der enzymatischen
Reaktion umgesetzt wird, beispielsweise im Sinne einer selektiven Acylierung bzw.
Veresterung oder Acylspaltung bzw. Esterspaltung. Erfolgreich eingesetzt werden
beispielsweise Acylierungsreaktionen mit Lipasen oder Acylase-Spaltungen von N-
Acetylverbindungen, bzw. Protease-vermittelte Veresterungen in organischen

Ldsemitteln oder Esterspaltungen, aber auch viele andere Mdéglichkeiten sind denkbar.

Werden Aminoséaure-Derivate eingesetzt, sind diese haufig bereits in
enantiomerenreiner Form kommerziell erhaltlich. Im Fall von nicht-proteinogenen
Aminosaduren kénnen diese jedoch oft aber auch aus enantiomeren- oder
diastereomerenreinen naturlichen Vorstufen hergestellt werden, beispielsweise aus
proteinogenen Aminosauren oder auch anderen naturlichen chiralen
Ausgangsprodukten des ,chiral pool. Oder aber, diese Vorstufen werden durch eine
der genannten Trennmethoden oder durch Anwendung von verschiedenartigen
enzymatischen Verfahren in optisch reiner Form erhalten und in der Synthese

entsprechend eingesetzt.

Saure oder basische Produkte der Verbindung der Formeln | und la kénnen in Form

ihrer Salze oder in freier Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche
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Salze, beispielsweise Alkali- oder Erdalkalimetallsalze bzw. Hydrochloride,
Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, alle méglichen Phosphate sowie Salze der
Aminosauren, natirlicher Basen oder Carbonséuren. Die vorliegende Erfindung
beinhaltet aulRerdem alle Solvate der Verbindungen der allgemeinen Formeln | und la,

wie stéchiometrische oder nicht-stéchiometrische Hydrate oder Alkohol-Addukte.

Die Herstellung physiologisch vertrédglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten
Verbindungen der Formeln 1 und la, einschlieBlich deren sterecisomeren Formen
erfolgt in an sich bekannter Weise. Die saﬁren Verbindungen der Formeln | und [a
bilden mit basischen Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbeonaten,
Alkoholaten sowie Ammoniak oder organischen Basen, beispielsweise Methylamin,
Dimethylamin, Ethylamin, Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin
oder Triethanolamin, Trometamol oder auch basischen Aminosaduren, etwa Lysin,
Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte
Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formeln | und la basische Gruppen
aufweisen, lassen sich mit starken Sauren auch stabile Saureadditionssalze
herstellen. Hierfir kommen sowohl anorganische als auch organische Sauren wie
Chiorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Hemischwefel-, Phosphor-; Salpeter-,
Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsuifon-, 4-Brombenzol-sulfon-,
Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, 2-Hydroxyethansulfon-, Ameisen-,
Essig-, Oxal-, Wein-, Bernstein-, Glycerolphosphor-, Milch-, Apfel-, Adipin-, Citronen-,
Fumar-, Malein-, Malon-, Benzoe-, Sorbin-, Glucon-, Glucuron- Palmitin-, Stearin-,
oder Trifluoressigsaure in Frage. Hydrate der Verbindungen der Formeln | und Ia
lassen sich beispielsweise durch (Um-)Kristallisation aus einem organisch-wéssrigem
Losemittelgemisch herstellen, beispielsweise durch Verwendung solcher organischer

Losemitte! wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Ethanol oder Methanol.

Umgekehrt ist es auch maglich, freie Saure- oder freie Basenformen der
Verbindungen der Formeln | und la aus den entsprechenden Salzen herzustellen.
Beispielsweise kann eine Verbindung der Formeln | und la aus ihrer Séure-Salz-Form
durch Behandiung mit geeigneten Basen (wie Ammoniak-Lésung, Natriumhydroxid-

Lésung) freigesetzt werden. In manchen Spezialfallen kann auch eine Behandlung mit




10

15

20

25

30

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550

Oxiranen eine Freisetzung bewirken, beispielsweise kénnen Hydrochloride durch .
Behandlung mit Methyloxiran freigesetzt werden, besonders im Falle von Aminosaure-
Derivaten. Verbindungen der Formeln 1 und la, die in Form ihrer Base-Salz-Form
vorliegen, kénnen durch Behandlung mit geeigneten Sauren (Zitronensiure,

Salzséaure oder Schwefelsdure) in die freie Sdure-Form tberfiihrt werden.

Stickstoff-Verbindungen der Formeln | und la kénnen auch in Form ihrer N-Oxide
vorliegen. Diese-lassen sich durch verschiedene Verfahren herstelien, die dem
Fachmann bekannt sind. Beisbi'elsweise kann eine nicht-oxidierte Form einer
Verbindung der Formeln | und la durch Behandiung mit einem geeigneten
Oxidationsmittel (Trifluorperessig-sdure, Permaleinsaure, Perbenzoesaure,
Peressigsaure, Meta-Chlorperbenzoesaure) in geeigneten inerten organischen
Solventen zu den korrespondierenden N-Oxiden oxidiert werden. Alternativ kénnen die
N-Oxide der Verbindungen der Formeln | und la auch dadurch hergestelit werden,
dass Ausgangs- oder Zwischenprodukte in Form ihrer N-Oxide eingesetzt werden oder

als solche hergestelit werden.

Verbindungen der Formeln | und la in ihrer nicht-oxidierten Form k&nnen auch aus den
N-Oxiden der Verbindungen der Formeln | und la durch Behandiung mit
reduzierenden Reagenzien (wie Schwefel, Schwefeldioxid, Triphenylphosphin, -
verschiedenen Borhydriden, Phosphortrichlorid oder —bromid und dhnlichen) in_

geeigneten inerten organischen Lésemitteln hergesteilt werden.

Verbindungen der Formeln | und la die gleichzeitig eine basische und eine saure
Gruppe tragen, beispielsweise eine Amino- oder Guanidino- und eine Carboxyl-
Gruppe, kénnen ebenfalls in Form ihrer Zwitterionen (Betaine) vorliegen, die ebenfalls
im Umfang der vorliegenden Erfindung enthalten sind.

Ebenso umfasst die Erfindung alle Salze der Verbindungen der Formelin | und la, die

wegen ihrer geringen physiologischen Tolerierbarkeit nicht direkt in pharmazeutischen
Wirkstoffen eingesetzt werden kénnen, aber beispielsweise als Intermediate auf dem
Weg zur Herstellung der erfindungsgeméfien Verbindungen eingesetzt werden, oder

auch als Ausgangsprodukte zur Synthese der physiologisch tolerierbaren Salze.

3
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Die Erfindung umfasst weiterhin Derivate und Modifikationen der Verbindungen der
Formeln 1 und Ia, wie beispielsweise Prodrugs, geschiutzte Formen und andere
physiologisch tolerierbaren Derivate, genauso wie aktive oder sekundér aktivierbare
Metabolite der Verbindungen der Formeln | und la. Insbesondere umfasst die
Erfindung Prodrugs und geschitzte Formen der Verbindungen der Formeln | und Ia,
die sich unter physiologischen Bedingungen in die Verbindungen der Formeln | und la
umwandeln lassen. Geeignete Prodrugs der Verbindungen der Formeln | und la sind
insbescondere derart chemisch modifizierte D_erivate, deren Eigenschaften in einer
gewulnschten Art und Weise verdndert sind, beispielsweise in Bezug auf verbesserter
Loslichkeit, Bioverfugbarkeit, Absorption, oder verldangerter Exposition bzw. Wirkdauer.
Die méglichen Prodrugs sind dem Fachmann bekannt und in der Literatur breit

beschrieben.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen
Gehalt an m‘indestens einer Verbindung der Formeln | und la und/oder eines
physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formeln | und la und/oder eine
gegebenenfalls sterecisomere Form der Verbindung der Formeln | und la, zusammen
mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff,

Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften elgnen sich die eandungsgemaEen
Verbindungen zur Prophylaxe, Sekundar—Preventlon und Therapie all solcher
Erkrankungen, die durch eine Hemmung der Cystein-Proteasen, besonders der
Cathepsine, behandelbar sind. Sie eignen sich sowohl fur eine akute Behandlung als
auch fur eine Langzeittherapie. Cathepsin-lnhibitoren kénnen eingesetzt werden bei
abnormal erhéhtem Knochenabbau, Allergien, der Alzheimer’schen Krankheit,
Amyloidosis, ARDS, Arterieller Thrombose, Asthma, Atheromen, Atheroskierose,
autoimmun-Erkrankungen, bakteriellen Infektionen, Bronchiolitis, Cerebraler
Hamorrhagie, Cerebrovaskuldrer Ischamie, Chorea-Huntington, chronischen
Entziindungen, CIPD (chronischer entziindlicher demyelinisierende
Polyradiculoneuropathie), Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, der Crohn’schen Krankheit,

Diabetes (besonders der juvenilen Form), Emphysem, Encephalomyelitis,




15

20

25

30

3§

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
56

Endometriose, entziindlichen Atemwegserkrankungen, entzindlicher Pankreatitis,
Epilepsie, Erkrankungen, die durch verstérkte Angiogenese gekennzeichnet sind,
exzessiver Atemwegs-Elastolyse, Gewebsverpflanzungen, Gingivitis,
Glomerulonephritis, glucocorticoid induzierter Osteoporose, Graves” Krankheit,
Guillain-Barre-Syndrom, Hashimotos Thyroiditis, Hepatitis, HIV-Infektion, Huntington-
Krankheit, Hypercalcdmie, IBD, Immunschwaéche, Interstitieller Cystitis, Knochenbruch,
Knochenverlust, Krebserkrankungen, Lupus Erythematosus, Malaria, metachromer
Leukodystrophie, metastatisierender Osteogenese, Metastatisierung, Multipler
Sklerose, multiplem Myelom, Muskel-Dystrophie, Myasthenia gravis,
Neurodegenerativen Erkrankungen, neuropathischem Schmerz (besonders chronisch;
aber auch diabetische Neuropathie, postherpetische Neuralgie, trigeminale Neuralgie,
schmerzhafte diabetische Polyneuropathie, Schmerz nach Schlaganfall,
Postamputationsschmerz, myelopathischer oder radiculopathischer Schmerz,
atypischer Gesichtsschmerz und Causalgie-dhnliche Syndrome), Organabstofiung bei
Transplantationen, Osteoarthritis, Osteogenesis imperfecta, Osteoporose, Paget's
Krankheit, Pankreatitis, Parkinson-Krankheit, Pemphigus vulgaris, Periodontitis,
Plaque-Ruptur, Pneumocystisis Carinii, Pneumonitis, Psoriasis, Restenose,
Rheumatoider Arthritis, Skleroderma, systemischem Lupus erythema‘tosus, Traumata
(Hirn-, Rickenmarks-), Tumorzeli-invasion, viralen Infektionen, Zahnverlust sowie
bevorzugt, aber nicht ausschtieBlich, bei folgenden Krebsarten: Brustkrebs,
Darmkrebs, Eierstockkrebs, Gebarmutterhalskrebs, Hautkrebs, Hirntumor, Kaposi-
Sarkom, Leukémie (B- und T-Zelt-), Luhgenkrebs, Lymphknotenkrebs, Pankreas-

Krebs, Prostata-Krebs und Sarkomen.

Da viele Verbindungen dieser Erfindung besonders Inhibitoren der Cystein-Cathepsine
B, K und S sind, kénnen bevorzugt Erkrankungen behandelt werden, bei denen die
genannten Cathepsine zur Pathologie cder/und Symptomatik beitragen. Dies betrifft
besonders: Schmerz, insbesondere neuropathischer Schmerz, Osteoarthritis,
Osteoporose und verschiedene Krebsarten. Dies befrifft ebenso verschiedene (Auto)-
Immunkrankheiten, besonders aus dem rheumatoiden Formenkreis, die oben
ebenfalls bereits aufgefiihrt sind, und Erkrankungen, die durch eine exzessive

Elastolyse gekennzeichnet sind, besonders der COPD-Formenkreis und verwandte,
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_oben-aufgefithrte Erkrankungen, sowie kardiovaskulare Erkrankungen, die durch

Gefalverdnderungen gekennzeichnet sind, wie Atherosklerose.

Die Applikation der erfindungsgemafen Arzneimittel kann extravaskular erfolgen,
beispielsweise intramuskular, subkutan, intraokular, intraartikuldr, intrasynovial,
peroral, oral (bukkal, perlingual, sublingual), rektal, vaginal, (trans-)} dermal, pulmonal
(inhalativ) oder nasal oder intravaskuléar, beispielsweise intravends, intraarteriell, oder
intrakardial; jeweils als Injektion oder Infusion. Bevorzugt ist dabei die orale

Applikationsform.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung der Formeln | und la
mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager.und-
gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete
Darreichungsform bringt.

Geeignete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate,
Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Safte,
Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Lésungen sowie Praparate mit
protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung tbliche Hilfsmittel wie
Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, .
Geschmacksstoffe, SiJBLingsmittel und Lésungsvermittlef'Verwéndung finden. Als
haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit
und andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Stéarke, Cellulose und ihre
Derivate, tierische und pflanziiche Qle wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder
Sesamdl, Polyethylenglykol und Lésungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder
mehrwertige Alkoholé wie Glycerin, genannt.

Weiterhin ist es auch moglich, besonders bei der Herstellung von Suspensionen,
Verbindungen mit ganz bestimmten, speziell hergestellten Oberflicheneigenschaften
einzusetzen. Dazu z&hlen beispielsweise Trocken- und NaRmahlung, Mikronisierung,
Sprutrocknung, Herstellung von Nanokristallen und ahnliche Prozesse, bei denen

durch Verénderung der Oberflacheneigenschaften beispielsweise Loslichkeiten oder
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insbesondere Ldsungskinetiken verbessert werden kénnen, wodurch beispielsweise
eine verbesserte Aufnahme der entsprechenden Verbindung in den Organismus

erreicht werden kann,

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Préiparate in Dosierungseinheiten
hergestellt und verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte
Dosis der erfindungsgeméaBen Verbindung der Formeln | und la enthait. Bei festen
Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese
Dosis bis zu etwa 5000 mg, bevorzugt jedoch etWa 50 bis 1000 mg und bei
Injektionsiésungen in Ampullenform bis zu etwa 500 mg, vorzugsweise aber etwa 20
bis 200 mgqg, betragen.

Far die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung geman Formeln | und la, Tagesdosen von etwa 2 mg bis
5000 mg Wirkstoff, bevorzugt etwa 10 mg bis 1000 mg indiziert. Unter Umstanden
kénnen jedoch auch héhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die
Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer
einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als

auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen.

Inhibitoren der vorstehenden Art kénnen sowohl als Monotherapie als auch in

Kombination oder gemeinsam mit anderen Arzneistoffen verabreiqht werden.

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektrometrische Methoden (FAB-,
ESI-MS) und 'H-NMR (in der Regel, wenn nicht anders angegeben, 500 MHz, in
DMSO0-D6) bestimmt, angegeben sind jeweils der Hauptpeak oder die beiden
Hauptpeaks. Temperaturangaben in Grad Celsius. Verwendete Abkirzungen sind
entweder erldutert oder entsprechen den tiblichen Konventionen.

Ausgangsprodukte oder Synthesezwischenprodukte sind entweder kauflich erhaltlich

oder werden wie zitiert oder beschrieben hergestellt.

1-Oxa-8-aza-spiro[4.5]decan, 2-Oxa-8-aza-spiro{4.5]decan, 2-Oxa-7-aza-

spiro[4.5]decan, 1-Oxa-7-aza-spiro[4.5]decan, 2-Oxa-7-aza-spiro[3.5]nonan sowie
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analoge oder Alkyl-substituierte oder —disubstituierte Derivate werden wie in
WOQO01/87838 beschrieben, hergestellt.

1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]decan, 1-Oxa-4,8-diaza-spiro{4.5]decan, 1,5-Dioxa-9-aza-
spiro[5.5]undecan, 1-Oxa-5,9-diaza-spiro[5.5]undecan bzw. ahnliche und substituierte
Derivate werden wie in EP 0621267 hergestellt. Ebenso erfolgreich kann auch die
bekannte Methode durch Erhitzen der Keto-Vorstufe (z. B. das geschitzte Piperidon)
mit Diclen und katalytischer Menge p-Tolucisulfonsadure am Wasserabscheider
angewendet werden. ,
3-Aza-spiro{5.5]undecan ist beispielsweise auch aus 3-Aza-spiro[5.5)undecan-2,4-dion
zugénglich, gleiches gilt fur dhnliche carbocyclische Spiroverbinduﬁgen. Die Reduktion
kann mit LiAlH4 erfolgen.

2-Methyl-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-1 -on,vin 2-Position anderweitig substituierte
Derivate, analoge Harnstoffe und Amine sind in J. Med. Chem. 47 (8), 2037-61 (2004)
beschrieben oder kénnen aus den hier beschriebenen Produkten durch weitere
Umsetzungen, beispielsweise Reduktion, gewonnen werden. Ebenso sind in dieser
Publikation substituierte Spiro-Hydantoine und Lactame mit invertierter Amidbindung
(also 2,8-Diaza-spiro[4.5]decan-3-on und Derivate) sowie imide beschrieben.

Viele verschiedene spirocyclische Indane, Indene, Tetralone und Tetraline sind
kommerziell erhaitlich.

Die Herstellung von 6-Azaspiro[2.5]octan sowie viele weitere Spiroverbindungen sind
in Bull. Soc Chim. France 10, 2572-81 (1964) beschrieben.

Verwendete Abklrzungen:

Bis(2-methoxyethylyaminosulfur trifluorid BAST
tert-Buty! tBu
2,2'-Bis(diphenyiphoshino-1,1"-binaphthyl Binap
Bis-(ox0-3-oxazolidinyl)-phosphorylchiorid BOP-CI
Dibenzylidenaceton dba
Dichlormethan DCM
Dicyclohexyl-carbodiimid DCC
Diethylphosphorylcyanid DEPC

Diisopropylethylamin DIPEA
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4-Dimethylaminopyridin
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid -
Hydrochlorid

Aquivalente

gesattigt
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-
tetramethyluronium-hexafluorophosphat
7-Aza-1-Hydroxybenzotriazol

Lithium diisopropylamid

Methanol
Methylmagnesiumchlorid-Lésung
Methyl-tert. butylether
N-Bromsuccinimid

N-Chlorsuccinimid

N-lodsuccinimid

N-Ethylmorpholin

Raumtemperatur 20 °C to 25 °C
Singulett breit

Tetrahydrofuran

Trifluoressigsaure
O-((Ethoxycarbonyl)cyanomethyleneamino)-

N.N,N' N'-tetramethyluronium tetrafluoroborat

Beispiele

PCT/EP2007/0043550

DMAP
DMF
DMSO
DPPF

EDCI.

eq.
ges.

HATU
HOAt
LDA
MeOH
MeMgCl-Lsg.
MTBE
NBS
NCS
NIS
NEM
RT

Sb
THF
TFA

TOTU

Die nachfolgenden Beispiele wurden analog zu den vorher genannten allgemeinen

oder speziellen Vorschriften hergesteillt.

Beispiel 1: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-chlorocarbonyl-propionsduremethylester
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Z-Asp-OMe (175 g, 622 mmol) wurde in THF geldst (1750 ml) und mit 2 ml DMF
versetzt. 86,9 g (684 mmol) Oxalylchlorid wurden in 200 ml THF gelést (leicht
exotherm), auf Raumtemperatur (RT) zuriickgekihlt und Gber 1 Stunde (h) zur Lésung
der Aminoséaure zugetropft. Nach einer weiteren Stunde bei RT wurde zunéchst fiir 10
min mit Stickstoff begast, die Losung am Rotationverdampfer bei maximal 30 °C
eingeengt und mehrfach mit Toluol koevaporiert. Der resultierende schmutzigweille
Feststoff wurde im Hausvakuum (etwa 1,5 mBar) bis zu konstantem Gewicht
getrocknet und ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. Ausbeute: 186,6 g

(quantitativ).

Beispiel 2: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4-oxopentansaduremethylester
Kupfer-(1)-bromid (60,9 g, 425 mmol, 1,2 Aquivalente (eq.)) wurde in eine 3 Liter, 4-
Hals-Flasche (mit Tropftrichter, Innenthermometer, Argon-einlass, Gummi-Septa, im
Kihlbad) gebracht und mit 250 m!l THF versetzt. In einem separaten Kolben wurden
bei 10 °C Lithiumbromid (75 g, 864 mmol, 2,4 eq.) vorgelegt und unter Argon mit 470
ml THF versetzt. Nach erfolgtem Lésen und Rickkihlung auf RT wurde diese Lésung
zur Suspension des Kupferbromids tiberfithrt. Die erhaltene farblose bis leicht
grinliche Losung wurde auf -60 °C gekihit und Methylmagnesiumchlorid (141 ml
einer 3,0 M Lésung in THF, 423 mmol) wurde innerhalb von 15 min zugegeben. Es
bildete sich ein dicker, gelblicher Niederschlag und die Temperatur stieg auf RT an.
Nach erneuter Kithlung auf —60 °C wurde die Lésung aus Beispiel 1 (hergestelit aus
106 g (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-chlorocarbonyi-propionséduremethylester, 353
mmol, und 360 ml THF) uber etwa 30 min zugegeben und die Temperatur unter -25
°C gehalten. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Mischung 1 h [ang nachgeriiht,
und bei -15 °C wurde festes Ammoniumchlorid (30 g) zugegeben. Nach weiteren2 h
wurde abfiltriert, das Filtrat mit 400 ml Heptan verdannt und 200 ml gesattigte
Ammoniumchlorid-Losung zugegeben. Nachdem 1 h bei RT geriihrt wurde, wurde die
organische Phase abgetrennt, mehrfach nachgewaschen und die wéssrigen Phasen
wurden mit Essigsaureethylester riickextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck am
Rotationsverdampfer eingeengt und an 1 kg Kieselgel mit 1:3 bis 1:1
Essigester/Heptan chromatographiert. Nach Vereinigung der Produktfraktionen und
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Trocknen unter vermindertem Druck erhielt man 83 g (84 % Ausbeute) eines weillen
Feststoffes. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,4 (m, 5H); 5,78 (m, 1H); 5,18 (s, 2H); 4,6
(s, 1H); 3,75 ("s", 3H}); 3,3-2,9 (2dd, 2H); 2,2 (s, 3H)

Beispiel 3: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4-oxo-heptansauremethylester

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass nun N-
Propylmagnesiumchlorid (2 M in Diethylether) eingesetzt wurde und auf eine
chromatographische Reinigung verzichtet wurde. Stattdessen wurde das erhaltene
dunkle Rohprodukt in 1:1 DCM/Heptan éufgenommen und uber Celite filtriert. Nach
Behandlung mit Aktivkohle und Abfiltrieren erhielt man das gewiinschte Produkt in 93
%iger Ausbeute.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 7.4 (m, 5H); 5,78 (m, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,6 (s, 1H); 3,73
(*s”, 3H); 3,3-2,9 (2dd, 2H); 2,4 (m, 2H); 1,6 (m, 2H, Uberlagert); 0,9 (m, 3H)

Beispiel 4: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluorpentansauremethylester

BAST (Deoxofluor, 60 g, 271 mmol, 2,95 eq.) wurde in einem 1 Liter-Kolben aus
inertem Kunststoff vorgelegt und mit dem Keton aus Beispiel 2, gelést/suspendiert in
40 mi Dichlormethan, versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 1 Tag sowie erneut nach
12 h wurden jeweils 25 ml (113 mmol) BAST zugegeben und bei RT weitergeriihri.
Nach weiteren 12 h wurde Dichlormethan zugegeben und die erhaltene Ldsung
schnell in eine eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung getropft, wobei
die Temperatur unter 30 °C gehalten wurde. Die organische Phase wurde abgetrennt,
die wéssrige Phase mehrfach mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser, 1 N HCJ und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das
braune Ol wurde anschlieend an Kieselgel chromatographiert (3:1 Heptan/MTBE bis
2:1).

Produktfraktionen wurden vereinigt und unter vermindertem Druck eingedampft.
Ausbeute: 22,3 g, 56 %. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,4 (m, 5H); 5,45 (m, 1H); 5,18
(s, 2H); 4,6 (s, 1H); 3,78 (“s”, 3H); 2,4 (m, 2H); 1,7 (m, 3H)

Beispiel 5: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluorheptansauremethylester



10

15

20

25

30

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
63

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 4.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 7,4 {(m, 5H); 5,46 (m, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,6 (m, 1H); 3,77

("s”, 3H); 2,4 (m, 2H); 1,8 (m, 2H, uberlagert); 1,5 (m, 2H); 0,95 (m, 3H)

Alle weiteren Umsetzungen in der Reihe der 4,4-Diflucrheptansaure-Derivate zu den
erfindungsgemaben Endprodukten wurden ganz analog zu den entsprechenden

Pentansaure-Derivaten durchgefihrt.

Beispiel 6: (S)-2-Amino-4 4-difluorpentansduremethylester Hydrobromid

10 g der Verbinduhg aus Beispiel 4 wurden bei RT mit 35 ml 33 %iger HBr in Eisessig

versetzt und fiir 40 min geruhrt. Anschlielend wurden 400 ml kalter Diethylether
zugegeben und die Reaktionsmischung fiir 3 h bei 4 °C aufbewahrt. Das ausgefallene
Produkt wurde ber eine Glasfritte abgesaugt, gut mit kaltem Ether nachgewaschen
und unter vermindertem Druck von Lésemittelresten befreit. Es kann direkt in der
nachfolgenden Reaktion eingesetzt werden. Ausbeute: 6,67 g (82 %)
'H-NMR: 8.5 (s, 3H): 4.3 (t, 1H): 3.76 (s, 3H); 2.53 (m, 2H); 1.7 (1, 3H).

Beispiel 7: (8)-4,4-Difluor-2-isocyanatopentansduremethylester

Die Verbindung aus Beispiel 6 (6,76 g, 28,8 mmol) wurde vorgelegt und in 240 ml
Dichlormethan und 9,46 ml (117 mmol, 4,05 eq.) Pyridin geldst, im Eisbad auf 0 °C
heruntergekiihit fur 15 min und mit 19,86 ml einer 20 %igen Phosgen-Lésung in Toluol
(37,54 mmol, 1,3 eq.) innerhalb von 20 - 30 Sekunden versetzt. Fir 2 h wurde bei 0 °C
nachgerihrt, anschlieBend das Reaktionsgemisch mit kaiter halbmolarer HCI und Eis
extrahiert. Die Wasserphasen wurden mit Dichlormethan reextrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit Eis und geséttigter NaCl-L6sung gewaschen, anschliellend
iber MgSQOy4 getrocknet und vom Trockenmittel abfiltriert. Nach dem Eindampfen
unter vermindertem Druck verblieben 5,21 g braunes Ol (entsprach einer Ausbeute
von

94 %), das direkt weiter umgesetzt wurde.

Beispiel 8: (S)-2-[(3-Aza-spiro[5.5]undecan-3-carbonyl)-amino]-4,4-

difluoropentanséure
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252 mg (1,3 mmol) des [socyanats aus Beispiel 7 wurden bei O °C in 5 ml THF gelost
und mit 109 mg (3,25 mmol, 2,5 eq.) Natriumhydrogencarbonat und 209 mg (1,37
mmol, 1,05 eq.) 3-Aza-spiro[5.5]undecan versetzt. Man riihrte iiber Nacht, trennte von
ausgefallenen Salzen ab und behandelte die Reaktionsmischung direkt mit 2,5 m! 1 M
LiOH-Ldsung (2,5 mmol, 1,9 eq.). Die Reaktion wurde per HPLC-MS kontrolliert. VWar
der Massen-Peak des Eduktes vollstandig verschwunden, wurde mit verdinnter HCI
vorsichtig angesduert und das Produkt durch Extraktion mit Essigester, Trocknen der
organischen Phase iiber Natriumsulfat und Eindampfen unter vermindertem Druck
isoliert. Au_sbeute:-440 mg (quantitativ). Das Rohprodukt wurde direkt in der folgenden
Amidkupplung eingesetzt.

Beispiel 9: 3-Aza-spiro[5.5]undecan-3-carbonséure {(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid

Das Rohprodukt aus Beispiel 8, (S)-2-[(3-Aza-spiro{5.5]undecan-3-carbonyl)-amino]-

4 4-difluoropentansaure), wurde in 6 ml THF/DMF 2:1 gel6st und mit 161,8 mg (1,365
mmol, 1,05 eq.) 1-Amino-1-cyclopropylnitri-Hydrochlorid und 176,9 mg (1,3 mmol, 1
eq.) 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol versetzt, auf 0 °C gekihlt und mit 250 mg (1,3 mmol,
1 eq.) EDCI sowie mit 0,496 ml (3,9 mmol, 3 eq.) N-Ethyimorpholin versetzt.
AnschlieRend wurde fir 2 h bei 0 °C bis RT gerihrt, THF wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert, Essigester zugegeben und mit stark verdinnter HCI, ges. NaHCO;-
Losung und ges. NaCl-Losung ausgeschﬁﬁé!t. Nach dem Einengen der organischen
Phase wurde direkt eine praparative HPLC-Trennung (Merck Hibar Purospher RP18,
250x25, Standard-Gradient Acetonitril-Wasser-TFA) durchgefihrt. Produkt-Fraktionen
wurden vereinigt und gefriergetrocknet. Ausbeute: 222 mg, 43 % d. Theorie.
'"H-NMR: 8,82 (s, 1H); 6,6 (s, 1H); 4,31 (m, 1H); 3,28 (ungefahr, 4H); 2,29 (m, 2H);
1.7-1,1 (mm, ungefahr 20H); MS (ESI"): 397,17

Beispiel 10: 8-Aza-spiro{4.5]decan-8-carbonylchlorid

1,57 ml Phosgen (20 %ige Lésung in Toluol, 2,96 mmol) wurden in 5 mi Dichlorethan
vorgelegt und auf - 20 °C abgekih!t, anschlieBend wurde eine Mischung aus 8-Aza-
spiro-[4,5]-decan (750 mg, 2,96 mmol) und Triethylamin (1,28 mi, 9,2 mmol, 3,1 eq.)
langsam zugegeben. Nach 30 min wurde auf RT kommen lassen, nach 1 h war laut

LC-MS ncch etwas Ausgangsprodukt enthalten, aber auch drei neue Peaks.
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AnschlieBend wurde auf 2 N wissrige HCI gegeben, die wéssrige Phase wurde mit
Dichiormethan extrahiert, die organische Phase wurde mit gesattigter NaHCO3-
Lésung gewaschen und Gber Natriumsulfat getrocknet; anschlieBend wurde unter
vermindertem Druck einrotiert. Rohausbeute: 592 mg

Das Material wurde ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt. Allgemeine

Arbeitsvorschrift: siehe Beispiel 19

Beispiel 11: (S)-4-Carboxymethyl-5-oxo-oxazolidin-3-carbonsaurebenzylester
Die Verbindung ist kauflich erhaltlich oder kann nach Literaturvorschriften durch
Refluxieren von Z-Asp-OH mit Paraformaldehyd am Wasserabscheider in Benzol

hergestellt werden.

Beispiel 12: (S)-4-Chlorocarbonylmethyl-5-oxo-oxazolidin-3-carbonséurebenzylester
Die Verbindung aus Beispiel 11 wurde analog wie in Beispiel 1 beschrieben zu (S)-4-

Chlorocarbonylmethyl-5-oxo-oxazolidin-3-carbonséurebenzylester umgesetzt. Das so

-erhaltene Produkt wurde ohne weitere Reinigung in der anschlieBenden Reaktion

eingesetzt.

Beispiel 13: (S)-5-Ox0-4-(2-oxopropyl)-oxazolidin-3-carbonsdurebenzylester

CuBr (24,54 g, 168 mmol, 1,2 eq.) und LiBr (29,18 g, 336 mmol, 2,4 eq.) wurden im
ausgeheizten Kolben unter Argon vorgelegt, anschlielend in 600 ml absolutem THF
geldst und fur 20 min 'bei RT geriihrt. Man erhielt eine klare gelb-orange Lasung. Dann
wurde auf -78°C gekuhlt und tropfenweise MeMgClI-Lésung (55,46 mi, 168 mmol, 1,2
eq.) dazugegeben. Dies fiihrte zu einer gelben, schwer zu rihrenden Suspension, so
dass weitere 75 ml THF zugetropft wurden; diese wurde anschlieBend fur 15 min bei
-60 °C geruhrt. Das in etwa 150 ml THF geldste Carbonséurechlorid aus Beispiel 12
(41,67 g, 140 mmol) wurde bei - 60°C vorgeriihrt und dann langsam zugetropft. Die so
entstandene Reaktionsmischung wurde 1h bei dieser Temperatur geriihrt. Die

Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von etwa 100 ml gesattigter NH4CI-Lésung, es

wurde fir 10 min bei -60 °C kréaftig geriGhrt, dann wurde 200 ml Heptan und 60 mi
Wasser dazugegeben und weitere 15 min bei RT geruhrt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit 50 ml 1 M HCI versetzt (grine Lésung) und zweimal
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mit etwa 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit

2 M HCI-Lésung, gesattigter NaHCCO4- und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, uber

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Anschliefend
wurde (ber eine Kieselgel Flash-Chromatographie gereinigt (Heptan/Ethylacetat 5:1-
2:1); Produktfraktionen wurden vereinigt und vermindertem Druck von
Losemittelresten befreit. Ausbeute: 21,6 g, 56 % der Theorie

'"H-NMR (250 MHz, 390 K, DMSO-d6): 7,35 (s, 5H); 5,43; 5,22 (2 d, 2H); 5,13 (d, 2H);
4.4 (dd, 1H); 3,26, 3,04 (je 2 dd, 2H); 2,07 (s, 3H).

Beispiel 14. (S)-4'-(2.2-Diﬂuorpropyl)-&oxo-oxazotidin—3-carbonséurebenzylester
15,52 g der Verbindung aus Beispiel 13 (56 mmol) wurden in § mi Dichlormethan
suspendiert und unter Rithren mit 25 g (20,8 ml, 2,02 eq.) BAST versetzt. Fur 14 Tage
wurde unter Argon geriihrt. Zwischendurch zeigten LCMS-Spektren, dass die
Umsetzung nach 3 und 9 Tagen noch nicht vollstandig war. Zur Aufarbeitung wurde
die Reaktions!dsung in eine gekihlte Natriumhydrogencarbonat-Lésung getropft
(starke Gasentwicklung) und firr etwa 30 min nachgeriihrt (keine Gasentwicklung), die
wassrige Losung wurde dann zweimal mit DCM ausgeschittelt. Die wassrige Phase
wurde mit verdinnter HCI-Losung auf pH 3 eingestellt und erneut zweimal mit DCM
ausgeschuttelt. Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit gesattigter NaCl-
Lésung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingedampft. Der Rickstand wurde' Giber Kieselgel mit DCM/Methanol (0-6%
Methanol) chromatographiert, Produktfraktionen vereﬁhigt und unter vermindertem
Druck von Ldsemittelresten befreit. Ausbeute: 8 g, entspricht 48 % d.

Theorie.

Beispiel 15: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluorpentansaure

Die Verbindung aus Beispiel 14 (4,9 g, 16,37 mmol) wurde in 30 ml Aceton geldst, auf
0 °C gekiihit und dann wurde 1 N Natronlauge (32,74 ml, 32,74 mmol, 2 eq.)
zugegeben. Fir etwa 2,5 h wurde bei RT geriihrt, Reaktionskontroile per LCMS zeigte
vollstindige Umsetzung an. AnschlieRend erfolgte Zugabe von 20 ml 1 N HCI, Aceton
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und die Ldosung auf pH 3 bis 4 gestellt.

Es wurde mit Essigester zweimal ausgeschittelt. Die organische Phase wurde mit
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gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wurde tUber
Kieselgel mit DCM/Methanol-Gradient (0-6% Methanol) chromatographiert.
Ausbeute: 4,7 g (quantitativ).

Beispiel 16: (S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-4,4-difluorpentansédure

Die Verbindung aus Beispiel 15 (2,99 g, 10,44 mmel) wurde in 40 m] Methano! geldst
und 580 mg 10 % Pd/C wurden zugegeben. Bei 2 bar wurde fur 3 h hydriert. Es wurde
nur eine verschwindend geringe Z- Abspaltung festgestellt. Es erfolgte erneute
Zugabe von 300 mg Katalysator und Hydrierung fir weitere 2 h — geringer Umsatz..
Nochmals wurde dieselbe Menge Katalysator zugegeben und Uber Nacht hydriert, erst
jetzt war die Umsetzung vollstandig. Es wurde vom Katalysator abfiltriert und
eingedampft. Der Rickstand wurde in Dioxan/Wasser (40 ml) angelést und
Natriumcarbonat (700 mg, 0,6 eq), 10,4 mi 1 N NaOH-Lsg. (10,4 mmoi, 1 eq.) und 2,6
g Di-tert-butyldicarbonat (11,94 mmol, 1,14 eq.) zugegeben. Nach etwa 2 h war die
Umsetzung vollendet. Die Lésung wurde mit Ether extrahiert und die Etherphase
wurde verworfen. Anschlieflend wurde die wassrige Phase mit 1 N HCl auf pH 3
angesdiuert und zweimal mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit
einer gesattigten NaC!-Losung nachgewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, vom
Trockenmittel abfiltriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Ausbeute:
950 mg, 36 % der Theorie.

'H-NMR: 12,8 (s, 1H); 7,25 (d, 1H); 4,11 (t, 1H); 2,3 (m, br., 2H); 1,6 (t, 3H); 1,37 (s,
9H).

Beispiel 17: [(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyi]-carbaminsaure
tert-buty! ester

1,35 g (5,33 mmol) des Produkts aus Beispiel 16, 810 mg (6,83 m'mol, 1.3eq.) 1-
Amino-1-cyclopropylnitril-Hydrochlorid und 943 mg (6,93 mmol, 1,3 eq.) HOAt wurden
in 18 mi Dichlormethan gelost oder suspendiert, auf 0 °C gekihit und dann mit 1,33 g
(6,93 mmol, 1,3 eq.) EDCI sowie 1,76 mi {1,596 g, 13,86 mmol, 2,6 eq.) NEM versetzt.
Es wurde fir 16 h bei 0 °C bis RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann mit 40
ml DCM verdiinnt und gegen 1 N HCl-L6sung, gesattigte Natriumhydrogencarbonat-
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Losung und gesattigte NaCl-Lésung ausgeschittelt. Die organische Phase wurde {iber
Natriumsuifat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Produkt war
fur weitere Umsetzungen hinreichend rein. _

Ausbeute: 1,5 g, 89 % der Theorie.

Beispiel 18: (S)-2-Amino-4,4-difluorpentansaure-(1-cyanocyclopropyl)-amid

Zur Abspaitung der Boc-Schutzgruppe wurde die Verbindung aus Beispiel 17 (580
mg, 1,83 mmol) mit 10 ml TFA/DCM 1:1 versetzt und fur 30 min bei RT gerihrt.
Anschlieflend wurde unter vermindertemn Druck eingedampft, mit Dichlormethan und
Toluol geschieppt und Lésemittelreste im Hochvakuum entfernt. Das Produkt fag éls

Trifluoracetat vor. Ausbeute: 340 mg.

Beispiel 19: Allgemeine Herstellungsvorschrift. Umsetzung eines N-Carbonyichlorids
mit C-terminal geschitzten Aminosdure-Bausteinen

1 mmol der C-terminal geschiitzten oder als Amid vorliegenden freien Aminoséure
(beispielsweise das Produkt aus Beispiel 18, nachdem es durch basische Behandlung
freigesetzt worden war) wurde in 10 ml THF geldst und auf 0 °C gekahit. In zwei
Portionen erfolgte dann langsame Zugabe des S&urechlorides aus Beispiel 10 (1
mmol in 5 mi kaltem THF gelost} Gber 60 min. Anschlielend wurde Gber Nacht
weitergerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 50 ml Dichlormethan gegeben, mit
Wasser und gesattigter NaHCO3-Lésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet-
und einrotiert. Das erhaltene dlige Rohprodukt wurde anschlieRend jéweils direkt
durch HPLC (RP-18, Acetonitril-Wasser) aufgereinigt und Produktfraktionen
gefriergetrocknet. Die Ausbeuten betrugen bei diesem Verfahren der Harnstoffbildung
etwa 10 bis 50 % der Theorie.

Beispiel 20: (S)-5-Ox0-4-(2-ox0-3-phenylpropyl)-oxazolidin-3-carbonsaurebenzylester
(S)-5-Ox0-4-(2-oxo0-3-phenylpropyl)-oxazolidin-3-carbonsdurebenzylester wurde
analog zu Beispiel 13 ausgehend von (S)-4-Chlorocarbonyimethyl-5-oxo-oxazolidin-3-
carbonsaurebenzylester (5,00 g, 16,8 mmol) und 15 ml einer 20%igen
Benzylmagnesiumchlorid-Lésung (20,2 mmol, 1,2 eq.) in THF hergestellt. Das Produkt
wurde als gelbes Ol erhalten. Ausbeute: 5,0 g, 84 % d. Theorie.
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.Beispiel 21: (S)-4-(2,2-Diflucr-3-phenylpropyl}-5-oxo-oxazolidin-3-

carbonsaurebenzylester
(8)-4-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-5-oxo-oxazolidin-3-carbonsdurebenzylester wurde
analog zu Beispiel 14 ausgehend von (S)-5-Oxo0-4-(2-ox0-3-phenylpropyl)-oxazolidin-
3-carbonsaurebenzylester (5,00 g, 14,2 mmol) und BAST (12,5 g, 56,60 mmol, 4 eq.)
hergestelit. Nach Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan / Methanol) wurde
reiner (S)-4-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-5-oxo-oxazolidin-3-carbonsdurebenzylester in

Form eines gelben Ols erhalten. Ausbeute: 1,2 g, 23 % d. Theorie

Beispiel 22: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluor-5-phenylpentansdure
(S)-2-Benzyloxycarbonylamin04,44:Iif|uor-5-pheny!pentansédre wurde analog zu
Beispiel 15 ausgehend von (S)-4-(2,2-Difluor-3-phenylpropyl)-5-oxo-oxazolidin-3-.
carbonsdurebenzylester (1,2 g, 3,20 mmol) hergestellt. Das Produkt wurde in Form
eines gelben Ols erhalten, das direkt fir die nachfolgenden Umsetzungen eingesetzt
wurde. Ausbeute: 1,02 g, 88 % d. Theorie

Beispiel 23: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-diflucr-5-phenyl-pentansduremethyl-
ester

Zu einer Losung von (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluor-5-phenyl-pentansdure
(1,02 g, 2,81 mmol) in 40 ml Methanol wurde Trimethylsilylchlorid (0,61 g, 5,61 mmol,
2 eq.) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde 3 h bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand roh in die foigende

Reaktion eingesetzt. Ausbeute: 1,0 g, 94 % der Theorie.

Beispiel 24: (S)-2-Amino-4,4-difluor-5-phenylpentansduremethylester

In einem Dreihalskolben wurde (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluor-5-phenyl-
pentansauremethylester (1,0 g, 2,65 mmol) in 25 ml Methanol gelost. Nach
mehrmatigem Evakuieren und Begasen mit Argon wurden 350 mg Pd/C (10 %)
zugegeben. Nach erneutem Ent- und Begasen mit Argon wurde die Argon-
Atmosphire durch Wasserstoff ersetzt (Ballon mit H>-Gas). Es wurde 3 h bei RT

geruhrt. Wegen unvollstandiger Umsetzung wurden weitere 350 mg Katalysator




15

20

25

30

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
70

zugesetzt und weitere 5 h bei RT hydriert. Nach vollstandiger Umsetzung wurde die
Reaktionsmischung filtriert. Es wurde mit 20 ml Methanol gewaschen und das Filtrat
unter verminderten Druck eingedampft. Es wurde ein wachsartiger Riickstand
erhalten, der neben dem gewlinschten Produkt auch geringere Mengen des
monodefluorierten und didefluorierten Produktes enthielt. Dieser Ruckstand wurde
ohne weitere Aufreinigung fur die weiteren Reaktionen eingesetzt. Ausbeute:
530 mg, 82 % d. Theorie.

Beispiel 25: (S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-5-phenylpentansauremethylester

Unter Argon wurde (S)-2-Amino-4,4-difluor-5-phenylpentansduremethylester (400 mg,
1,64 mmol) in 20 ml Dichlormethan gelést. Bei RT wurde Pyridin (620 mg, 4 eq.)
zugetropft und die resultierende Lésung 15 Minuten gerithrt. Danach wurde auf 0°C
gekihlt und mit 20 %iger Phosgen-Losung in Toluol (2,16 ml, 4,1 mmol, 2,5 eq.}
versetzt. Es wurde 90 Minuten bei RT geriihrt und danach das Lésungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. Es wurde noch zweimal mit 10 ml Toluol codestilliert.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung flr die folgenden

Reaktionen eingesetzt. Ausbeute: 425 mg, 96 % d. Theorie

Beispiel 26: (S)-2-[(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-5-
phenylpentansduremethyl ester
(S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-5-phenylpentansauremethylester (425 mg, 1,58 mmol)
wurden in 25 mi Dichlormethan gelést. Zu dieser Losung wurde 8-Aza-spiro{4.5]decan
(220 mg, 1,58 mmol, 1 eq.) und DIPEA (269 ul, 204 mg, 1,58 mmol, 1 eq.) gegeben
und Uber Nacht bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wurde unter verminderten Druck
entfernt und der Rickstand durch praparative HPLC (Gradient: Acetonitril/\WWasser und
Zusatz von 0,05 % TFA) gereinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt und unter verminderten Druck vom Ldsungsmittel befreit.

Ausbeute: 245 mg , 38 % d. Theorie.

Beispiel 27: (S)-2-[(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-5-phenyl-

pentansaure
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(S)-2-[(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-carbonyl)-amino]-4 4-diflucr-5-phenylpentansiure-
methyl ester (240 mg, 0,59 mmol) wurde in einer Mischung aus 15 ml THF und 5 mi
Methanol gelost. Eine Lésung von 42 mg LiOH (1,76 mmol, 3 eq.) in 5 ml Wasser
wurde zugesetzt und 3 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die .
Reaktionsmischung durch Zugabe einer 2 M HCI-Lésung auf pH=3 angesauert. Das
organische Losungsmittel wurde unter, verminderten Druck entfernt und die
verbliebene wissrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. AnschlieBend wurde die
organische Phase noch dreimal mit Wasser und einmal mit gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und unter verminderten Druck vom L&sungsmittel
befreit. Das Produkt wurde in Form eines gelben Feststoffes erhalten, der ohne
weitere Aufreinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt wurde.

Ausbeute: 192 mg, 82 % d. Theorie.

Beispiel 28: 8-Aza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenylbutyll-amid

Zu einer Losung der als Rohprodukt erhaltenen (S)-2-[(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-
carbonyl)-amino]-4 4-difluor-5-phenyl-pentansaure (192 mg, 0,49 mmot) in 10 m| DMF
wurden nacheinander DIPEA (331 pl, 252 mg, 1,95 mmol, 4 eq.), HATU (185 mg, 0,49
mmol, 1 eq.) und 1-Amino-cyclopropancarbonsaurenitril-Hydrochlorid (58 mg, 0,49
mmol, 1 eq.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT gerihrt und
am nachsten Tag unter vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Rickstand
wurde durch praparative HPLC (Gradient: Acetonitril/VWasser und Zusatz von 0,05 %
TFA) gereinigt. Die Titelverbindung wurde in Form eines farblosen, kristallinen
Materials erhalten. Ausbeute: 34 mg, 15 % d. Theorie.

'H-NMR: 8,83 (s, TH); 7,48-7,15 (m, 5H); 6,62 (s, 1H); 4,39 (m, 1H); 3,30-3,15 (m,
6H); 2,39 (m, 1H); 2,22 (m, 1H); 1,65-1,05 (mm, ungefahr 16H); MS (ESI"): 459,2

Beispiel 29: 9-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan-3-carbonsaure-tert-butylester
3,9-Diaza-spiro[5.5]undecan-3-carbonsaure-tert-butylester (250 mg, 0,98 mmol)
wurden in 10 ml absoluten Methano! gelost. Zu dieser Lésung wurden 3 g Molsieb (3
A, welches vorher im Hochvakuum getrocknet wurde) zugegeben. Unter Argon wurden

dann nacheinander Eisessig (0,55 mi, 10 eq.), {(1-Ethoxycyclopropyl)oxy}-
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trimethylsilan (0,69 ml, 3,5 eq.) und 4,4 ml einer 1 M NaCNBH,-Lésung in THF (4,4
mmol, 4,5 eq.) zugegeben. Nach 20 Minuten Riihren bei RT wurde auf 60°C erwarmt
und bei dieser Temperatur fiir etwa 15 h gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert
und das Filtrat wurde unter verminderten Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in
Dichlormethan aufgenommen, nacheinander mit 1 M NaOH-L&sung und NaCl-Lésung
gewaschen und uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels unter
verminderten Druck wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten. Ausbeute:

318 mg (quant.) -

Beispiel 30: 3-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan

Der als Rohprodukt erhaltene 9-Cyclopropyt-3,9-diaza-spiro[5.5jundecan-3-
carbonsédure-tert-butylester (318 mg, 0,98 mmol) wurde in 6 ml Dichlormethan gelost
und unter Eisbadkuhiung mit 1 mt einer 4 M HCI-Lésung in Dioxan (4 mmol, 4 eq.)
versetzt. Es wurde etwa 16 h bei RT geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter
verminderten Druck verdampft. Der Rickstand wurde in 20 ml Wasser aufgenommen
und lyophilisiert. So wurde 3-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan-hydrochlorid als
Rohprodukt in Form eines farblosen, amorphen Materials erhalten, welches sauber
genug fur weitere Umsetzungen war. Ausbeute: 252 mg , quantitativ

Das so erhaltene Piperidin-Derivat wurde wie in den oben beschriebenen Beispielen

zu den Endprodukten umgesetzt, welche in der Tabelle 1a und 1b aufgefiihrt sind.

Beispiel 31: 9-Butyl-3,9-diaza-spiro[5.5Jundecan-3-carbonsaure-tert-butylester
3,9-Diaza-spiro[5.5]undecan-3-carbonséure-tert-butylester (150 mg, 0,59 mmol) wurde
in 10 mi absoluten Dichlormethan gelost und mit Butyraldehyd (52 pl, 1 eq.) versetzt.
Unter Eisbadkiihlung wurden 17 pl Eisessig (0,5 eq.) und Natriumtriacetoxyborhydrid
(137 mg, 1,1 eq.) zugegeben. Es wurde 16 h bei RT gerihrt. Wegen unvollstandiger
Umsetzung wurden erneut Butyraldehyd (52 pi, 1 eq.), Eisessig (17 ul, 0,5 eq.) und
Natriumtriacetoxyborhydrid (137 mg, 1,1 eq.) zugesetzt. Nach weiteren 4 h Rithren bei
RT wurde wenig Wasser zugegeben und die Reaktionsmischung mit gesattigter
NH,CI-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und
unter verminderten Druck vom Lésungsmittel befreit. Das Produkt wurde als farbloses

O! erhalten. Ausbeute: 211 mg (quant.)
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Beispiel 32: 3-Butyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan

Der als Rohprodukt erhaltene 9-Butyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan-3-carbonsaure-tert-
butylester (183 mg, 0,59 mmoi) wurde in 4 mi Dichlormethan gelést und unter
Eisbadkihlung mit 0,6 ml einer 4 M HCI-L6sung in Dioxan (2,4 mmol, 4 eq.) versetzt.
Es wurde etwa 16 h bei RT gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter verminderten
Druck entfernt. Der Rickstand wurde in 20 ml Wasser aufgenommen und lyophilisiert.
So wurde 3-Butyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan-hydrochlorid als Rohprodukt in Form
eines farblosen, amorphen Materials erhalten, welches sauber genug fiir weitere
Umsetzungen war. Ausbeute: 176 mg, quahtitativ .

Das so erhaltene Piperidin-Derivat wurde wie in den oben beschriebenen Beispielen

zu den Endprodukten umgesetzt, welche in der Tabelle 1a und 1b aufgefiihst sind.

Beispiel 33: 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonséaure

3,0 g (14 mmol) der Ethylester-Vorstufe, 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure-
ethylester, wurden in 5 ml Methanol gelést und bei RT langsam mit28 ml (2 eq.) 1M
LiOH-Lésung versetzt. Man rithrte iiber Nacht; HPLC-MS zeigte vollstandige Reaktion
an. Methanol wurde unter verminderten Druck abdestilliert und der Riickstand
vorsichtig mit 1 ml HCi so angeséauert, dass kein Séurelberschuss vorhanden war. Es
wurde mit Essigester extrahiert, die Essigester-Phase wurde Gber Natriumsulfat
getrocknet und anschlieBend unter verminderten Druck eingedampft. Ausbeute: 2,25
g, 86 % d. Theqrie.

Beispiel 34: [(S)-1-(1-Cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-methylbutyl]-carbaminsaure tert-
butyl ester

5 g Boc-(S)-Leu-OH (21,6 mmol), 3,3 g 1-Amino-cyclopropancarbonitril-Hydrochlorid

(28,1 mmol, 1,3 eq.) und 3,8 g HOBt (28,1 mmol, 1,3 eq.) wurdenin 60 ml
Dichlormethan suspendiert und bei 0 °C nacheinander mit 5,4 g EDCI (28,1 mmol, 1,3
eq.) und 7,15 ml NEM (6,5 g, 56,2 mmol, 2,6 eq.) versetzt. Man ruhrte bei ¢ °C bis RT
uber Nacht, schiittelte sauer (1 M HCI-L6sung), basisch (gesattigte NaHCOs-Ldsung)
und neutral (gesattigte NaCl-Losung) aus, trocknete iber Natriumsulfat und destillierte
das Lésemittel unter vermindertem Druck ab. AnschiieBend wurde an Kieselgel in

Essigester/Heptan chromatographiert. Ausbeute: 3,62 g, 57 % der Theorie.
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'H-NMR: 8,82 (s, 1H); 6,92 (d, 1H); 3,86 (m, 1H); 1,55 (m, 1H); 1,47 (m, 2H); 1,36 (s,
9H); 1,09 (m, 2H); 0,86 (dd, 6H); MS (ESI*): 296,3 .

Beispiel 35: 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsdure-(S)-1-(1-cyanocyclopropyl-
carbamoyl)-3-methyibutyl]-amid

Das Produkt aus Beispiel 34, [(S)-1-(1-Cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-methyibutyl]-
carbaminséaure tert-butyl ester, (1,1 g, 3,72 mmol) wurde mit 20 mi TFA/Dichlormethan
1:1 versetzt und fiir 30 min bei RT geriihrt. Anschlielend wurde unter vermindertem
Druck eingedampft, erneut in Dichlormethan und Toluo! aufgenommen und Lésemittel-
und TFA-Reste unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene N-terminal
entschitzte Produkt wurde direkt weiter umgesetzt. 283 mg (1,5 mmol} davon wurden
mit 136 mg HOAt (1 mmol, 0,67 eq.), 195 mg 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure
aus Beispiel 33 (1 mmol, 0,67 eq.), 268 mg EDCI (1,4 mmol, 0,93 eq.) und 0,32 ml
NEM (2,5 mmol) bei ¢ °C in 2,5 m! THF und 0,25 ml DMF versetzt und Gber Nacht bei
0 °C bis RT gertihrt. AnschlieBend wurde das Lésemittel unter vermindertem Druck
abdestilliert, der Rickstand in Essigester aufgenommen und mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat- und geséttigter NaCl-Lésung ausgeschittelt. Nach dem
Trocknen Gber Natriumsulfat und Abdampfen des Lésemittels erfolgte die Aufreinigung
uber RP-HPLC (Gradient: AcetonitriYWasser und Zusatz von 0,05 % TFA). Die
Produktfraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet. Ausbeute: 25 mg (ohne
Mischfraktionen), entspricht 7 % der Theorie.- ‘H-NMR: 8,81 (s, 1H); 7,84 (d, 1H);
4,20 (m, 1H); 3,83 (s, 4H); 2,22 (m, 1H); 1,75-0,8' (3m, ungéféhr 13 H; 1,05 (m, 2H);
0,82 (dd, 6H); MS (ESI"): 364,2 .

Die Herstellung der in Tabelle 1a aufgelisteten Beispiele erfolgte in analoger Weise
wie vorher beschriecben. Tabelle 1a =zeigt die Beispiele mit zugehbriger

Charakterisierung:
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Bei-
spiel

Molmasse
(Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESIY)

"H-NMR

36

382,46

3831

8,82 (s, 1H); 6,62 (d, 1H),
4,28 (m, 1H); 3,29 (m,
4H); 2,26 (m, 2H); 1.65-
1,05 {mm, 19 H)

37

3864

@Cv“ﬁ“%"

3871

8,83 (s, 1); 6,80 (d, 1H);
4.30 {m, 1H); 3,6 (m, 1H);
3.4 (m, approx, 4 H); 2,25

(m, approx, 4H); 1,7-1,4

(mm, approx, 11H); 1,1

(m, 2H)

38

396,48

e

3971

8,81 (s, 1H); 6,6 (d, TH);
4,3 (m, 1H); 3,3 (m, 2H);
3,15 (dd, 2H); 2,29 (m,
2H); 1,6-1,0 (mm, approx,
20H)

39

410,51

CHIRAL

411,5

8,82 (s, 1H); 6,62 (d, 1H);
4,28 (m, 1H); 3,29 (m,
4H); 2,26 (m, 2H); 1,82
(m, 2H); 1,65-1,05 {(mm,

approx, 18H); 0,88 (t, 3H)

40

424,54

4256

8,82 (s, 1H); 6,62 (d, 1H),
4,28 (m, 1H); 3,29 (m,
4H); 2,26 (m, 2H); 1,60-
1,05 (mm, approx, 20H);
0,88 (t, 3H)

41

503,55

504,2

9 (s, 1H); 7,58 (d, 2H);
6,93 (d, 2H); 6,82 (d, 1H);
4,31 8m, 1H); 3,92 (m,
2H); 3,77 (m, 2H); 3,76 (s,
3H); 2,92 (m, 2H); 2,30
(m, 2H); 2,07 (m, 2H);
1,69-1,4 (2m, 9H); 1,1 (m,
2H)
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Bei-
spiel

Molmasse
(Stammver-
bindung)

MS
(ESI")

'H-NMR

42

47451

475,3

8,94 (s, 1H); 8,88 (s, 1H);
7.4 (t, 2H); 6,87 (d, 1H);
6,7 (m, 3H); 4,6 (s, 2H);

4,39 (m, 1H); 3,96 (m,
2H); 2,6-2,2 (m, br,
approx, 6H); 1,6 (m, br,
approx, 7H); 1,11 (m, 2H)

43

397,43

3984

8,88 (s, 1H); 7,57 (s, 1H);

6,72 (d, 1H); 4,28 (m, 1H); |

3,85 (m, 2H); 3,2 (t, 2H);

2,88 (m, 2H); 2,3 (m, 2H);

1,92 (m, 2H): 1,65-1,4 (m,

br, 7H); 1,29 (m, 2H): 1,1
(m, 2H)

44

411,46

412,5

B,88 (s, 1H); 6,72 (d, 1H);
4,28 (m, 1H); 3,85 (m,
2H); 3,28 (t, 2H); 2,88 (m,
2H); 2,7 (s, 3H); 2,3 (m,
2H); 1,92 (m, 2H); 1,65-
1,4 (m, br, 7H); 1,29 (m,
2H); 1,1 (m, 2H)

45

4275

4285

8,85 (s, 1H); 6,75 (d, T1H);
4,29 (m, 1H); 3,6 (s, 1H,
overl, water); 3,46 (s, 4H),
3,3 (m, 4H); 2,3 (m, 2H);
1,73-1,42 (3m, 9H); 1,1
(m, 2H); 0,88 (s, 6H)

46

430,5

4312

8,89 (s, 1H): 7,15 (m, 4H);
6,74 (d, 1H); 4,34 (m, 1H);
3,98 (dd, 2H); 2,9 (m, 4H);
2,3 (m, 2H); 2,0 (m, 2H);
1,65 (m, 5H); 1,45 (m,
4H): 1,1 (m, 2H)

47

4124

413,4

8,88 (s, 1H); 8,51 (s, 1H);
6,8 (d, 1H): 4,3 (m, 1H):
3,1 (m, 2H); 2,8-2,1 (m,
br, approx, 6H); 1,6 {m, br,
approx, 5H); 1,24; 1,11
(2m, 4H)

45
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Bei-
spiel

Molmasse
(Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESI")

"H-NMR

48

368,43

369,3

8,88 (s, 1H); 6,24 (d, 1H);
4,3 (m, 1H); 3,3 (m, 2H);
3,1 (dd, 2H); 2,3 (m, 1H);
1,75-0,9 (mm, 15H); 1,1
(m, 2H)

49

487,55

488,5

8,88 (s, 1H); 7.4-7,15 (3m,
5H); 6,74 (d, 1H); 4,39 (s,
2H); 4,3 (m, 1H): 3,9 (dd,
2H); 3,18 (m, 2H); 2,9 (dt,
2H); 2,3 (m, 2H); 1,7-1,3
(3m, 6H): 1,1 (m, 1H)

.50

491,52

4925

8,89 (s, 1H); 7,68 (m, 2H);
7,20 (m, 2H); 6,78 (d, 1H);
4,31 8m, 1H); 3,92 (m,
2H); 3,77 (m, 2H); 2,92
(m, 2H); 2,30 (m, 2H),
2,07 (m, 2H); 1,7-1,4 (2m,
9H); 1,1 (m, 2H)

91

400,43

401,3

8,82 (s, 1H); 6,72 (d, 1H);
4,28 (m, 1H); 3,83 (m,
4H); 3,3 (m, approx, 4H,
water overlap); 2,28 (m,
2H); 1,75-1,4 (3m, approx,
11H); 1,1 (m, 2H)

52

476,53

4774

8,86 (s, 1H); 7,31 (s, 5H);
6,8 (d, 1H); 4,30 (m, 1H);
4,0 (m, 2H); 3,9 (m, 2H);
3,4 (m, approx, 5H,

overlap water); 3,05 (m,
1H); 2,28 (m, 2H); 2,0 (m,
2H); 1,7-1,3 (2m, approx,

7H); 1,1 (m, 2H)

53

372,51

373,2

8,26 (s, 1H); 5,83 (s, 1H),
3,26 (m, approx, 5H); 1,9-
1,0 (mm, approx, 25 H)
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Bei-
spiel

Molmasse
(Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESI")

TH-NMR

54

386,54

3872

8,83 (s, 1H); 6,20 (m, 1H);
3,9, 3,8 (2t, 1H); 3,28 (m,
4H); 1,75-0,8 (mm,
approx, 27H)

55

453,29

j\NJi:; 2"
CDQ X

454,3

8,86 (s, 1H); 6,68 (d, 1H);

4,29 {m, 1H); 3,3 (m, 6H);

3,0 (m, 4H); 2,28 (m, 2H),

1,81 (m, 2H); 1,65-1,4 (m,

11H); 1,3 (m, 4H); 1,1 (m,
2H); 0,9 (t, 3H)

56

437,26

OQ’)L“Q:A/ "

N

438,2

8,89 (s, 1H); 6,7 (d, 1H);
4,28 (m, 1H); 3,32 (m,
approx, 8H, water
overlap); 2,89 (m, 1H),
2,26 (m, 2H); 1,83 ("d",
2H); 1,66-1,37 (m, 2m,
9H); 1,28 (m, 2H); 1,1 (m,
2H); 0,85 (2m, 4H)

57

303,41

302,4
(ES)

8,89 (s, 1H); 8,1 {d, 1H);
4.18 (m, 1H); 2,0 (m, br,
approx 5H); 1,66-1,32 (m
mm, approx, 6H); 1,07 (m,
2H); 0,84-0,74 (m, dd,
approx, 10H)

Weitere spiro-cyctische Amine, die im folgenden zur Herstellung von weiteren

erfindungsgemafen Beispielen verwendet wurden, wurden wie folgt dargestelit:

Die spirocyclischen Amine 7-Cyclopropyi-2,7-diaza-spiro[3.5]-nonan, 7-Propyl-2,7-

diaza-spiro[3.5]nonan, 2-Cyclopropyl-2,8-diaza-spiro[4.5]decan, 2-Cyclopropyl-2,7-

diaza-spiro[3.5]nonan, 2-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan, 9-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-

diaza-spiro[5.5Jundecan und 4-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-diaza-spiro[5.5)undecan wurden

46
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entsprechend. den oben beschriebenen Beispielen 29-32 ausgehend von den fert.-
butyloxycarbonyl-geschitzten Vorstufen, die kommerziell erhéltlich sind, hergestelit.
2-Cyclopropyimethyl-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-3-on wurde durch Alkylierung von 3-
Oxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure-tert.-butyl ester (kommerziell erhaltlich)
mit Cyclopropylmethylbromid und anschlieRender Abspaltung der tert.-Butyloxy-
carbonyl-Schutzgruppe mit TFA erhalten. 6-Aza-spiro[2.5]octan kann gemaR der
Literatur (Bull. Soc Chim. France 10, 2572-81 (1964) hergestelit werden oder aber wie
im folgenden beschrieben durch Cyclopropanierung von 4-Methylen-piperidin-1-
carbonséure-tert-btjtyl‘es‘ter und anschlieRender Abspaltung der tert.-Butyloxy-

carbonyl-Schutzgruppe.

Beispiel 568: 6-Aza-spiro[2.5]octan

O

In einem ausgeheizten trockenen Kolben wurde unter Schutzgas (Argon) eine
Mischung aus 9,90 g Zink-Staub (151 mmol) und 1,50 g CuCl (15,15 mmol) in 20 ml
abs. Diethylether ca. 100 min bei 50°C (Badtemperatur) gerithrt. Es wurde auf 15°C
(Badtemperatur) gekiihlt. Nacheinander wurden 6,1 ml Dijodmethan (75,0 mmol), 7.8
mi abs. Dimethoxyethan und letztlich 4,27 g 4-Methylen-piperidin-1-carbonsaure-tert.-
butyl- ester (21,7 mmol) zligig zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf
50°C (Badtemperatur) erwarmt und fir ca. 20 h bei dieser Temperatur geruhrt. Nach
dieser Zeit wurde Qvegen noch nicht vollstandigen Umsatzes unter Kihlung nochmal
20 mi Diethylether und 6,1 ml Dijodmethan hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde weitere 8 h auf 50 °C (Badtemperatur) erwarmt. Nach Abkihlen wurde mit THF
verdiinnt und iber Celite filtriert. Das Filtrat wurde mit 4,3 g p-Toluolsulfons&ure und
wenigen Tropfen Wasser versetzt und anschlieRend unter verminderten Druck
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in 100 ml THF gelést und mit 7,09 g
Boc-Anhydrid (1,5 eq.) und 5,5 ml DIPEA (1,5 eq.) versetzt. Es wurde 48 h bei RT
gerithrt und anschlieBend unter verminderten Druck eingeengt. Der so erhaltene
Ruckstand wurde mit ca. 150 ml Diethylether verrihrt. Es wurde abgesaugt und der
Filterriickstand gut mit Diethylether gewaschen. Das so erhaltene Filtrat wurde

eingeengt. Es blieb ein Ol zuriick, welches in 200 ml Dichlormethan aufgenommen

s
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wurde und zweimal mit ges. NaHCO3-Lsg. und einmal mit verd. HCI-Lsg. (pH = 5)
gewaschen wurde. Die organische Phase wurde uber MgSQ, getrocknet und
anschlieBend unter vermindertem Druck eingeengt. Auf diese Weise wurden 2,8 g 6-
Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséure-tert.-butylester als helles Ol erhalten. Dieses Ol
wurde in 5 ml Dichlormethan gelést und mit einer Mischung aus 10 ml TFA und 0,5 ml
Wasser versetzt. Nach 48 h Ruhren bei RT wurde die Reaktionsldésung unter
vermindertem Druck eingeengt und noch dreimal mit Toluol kodestilliert. Auf diese
Weise wurde 6-Aza-spirof2.5)octan als TFA-Salz in Form eines braunen Ols erhalten,
welches sauber genug war fiir weitere Umsetzunéen. '

Ausbeute: 1,50 g (31 % d. Theorie}) MS (EST"): 112 .

Das so erhaltene 6-Aza-spiro[2.5]octan wurde zu den erfindungsgemaélien

Verbindungen umgesetzt, wie in den Beispielen 61-63 und 68-70 beschrieben wurde:

Beispiel 59: (S)-2-Amino-4 4-diflucr-pentansdure-methylester-Hydrochlorid

Beica. 5 °C (Eisbadkihlung) wurden unter Argon 8,2 ml Thionylchlorid (112,6 mmol;
1,5 eq.) zu 100 mi Methanol (p.a) getropft. Man lieR innerhalb von 30 min auf RT
kommen und rihrte fur weitere 30 min. Zu dieser Reaktionsmischung wurden 19,0 g
(S)-2-tert.-Butoxycarbonylamino-4,4-difluor-pentanséure (75,0 mmol) portipnswéise
zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde die
Reaktionsmischung auf 35 °C (Innentemperatur) erwdrmt und noch 3 h bei dieser
Temperatur gerihrt. AnschlieBend wurde unter verminderten Druck eingeengt,
wodurch (S)-2-Amino-4,4-difluor-pentanséure-methylester-Hydrochlorid als leicht
braunlicher, kristalliner Feststoff erhalten wurde, welcher rein genug fiir weitere

Umsetzungen war. Ausbeute: 13,5 g (89 % d. Theorie)

Beispiel 60: (S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-pentansédure-methylester
Fo F
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1

Unter Argon wurden 2,0 g (S)-2-Amino-4,4-difluor-pentansaure-methylester-
Hydrochlorid (9,8 mmol) in 80 ml Dichlormethan geldst, mit 3,2 ml Pyridin (4 eq.)
versetzt und auf ca. 5 °C gekiihit (Eisbad). Nach 10 min wurden 6,7 ml (1,3 eq.) einer
20%igen Phosgen-Lsg. in Toluol langsam zugetropft. Die entstandene Suspension
wurde 3 h unter Eisbadkihlung geriithrt und dann unter vermindertem Druck
eingeengt. Der so erhaltene Rickstand wurde in Toluol aufgenommen und filtriert.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde (S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-
pentansiure-methylester als braunes Ol erhalten, welches ohne weitere Reinigung in
der anschlieBenden Reaktion eingesetzi wurde. Ausbeute: 1,1 g (68 % d.
Theorie)

Beispiel 61: (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-aminoc]-4,4-difluor-pentansaure-

methylester
F F
o]
S
H
o}

Zu einer Losung von 0,65 g (S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-pentansduremethylester (3,36
mmol) in 4 ml Dichlorethan wurde unter Argon eine Losung von 0,75 g 6-Aza-
spiro[2.5]octan -Trifluoracetat (3,30 mmol, 1 eq.) und 0,75 mI DIPEA (1,3 eq.) in 6 ml
Dichlorethan gegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei RT Gber Nacht geriihrt. Es
wurde mit 10 ml Dichlormethan verdiinnt und mit gesattigter NaHCO;-Lsg.
gewaschen. Die organische Phase wurde (iber MgSQO,4 getrocknet und anschlieend
unter vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde durch
praparative HPLC (Gradient: Acetonitril’WWasser und Zusatz von 0,05 % TFA)
gereinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet.
Ausbeute: 200 mg , 20 % d. Theorie MS (ESI*): 305.
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Beispiel 62: (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-pentansaure

Pave

365,0 mg (S)-2-{(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-difluoro-pentansaure-
methylester (1,2 mmol) wurden in einer Mischung aus 10,8 ml. THF und 3,6 ml
Methanol geltst. Zu dieser Losung wurden 3,6 ml einer wassrigen 1 M LiOH-Lsg. (3
eq.) gegeben. Es wurde eine Stunde bei 45 °C (Badtemperatur).gerihrt und
anschlieBend 3,6 mi 1 M HCI-Lsg. hinzugesetzt. Die Mischung wurde unter
verminderten Druck eingeengt und noch zweimal mit DMF kodestilliert. Die so
erhaltene (8)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-pentansdure war
rein genug fir die nachfolgende Umsetzung. Ausbeute: 400 mg (quant.)

Beispiel 63: (6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid

F F

5 Ch o

0

Zu einer Losung von 348,0 mg (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-
difluor-pentanséure (1,2 mmol) in 5 ml DMF wurden nacheinander 142,3 mg 1-Amino-
cyclopropancarbonitril-Hydrochlorid (1,2 mmol, 1,0 eq.), 163,3 mg HOAt (1,0 eq.), 0,61
ml DIPEA (3 eq.) und 456 mg HATU (1,0 eq.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde
24 h bei RT geruhrt und anschlielend unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Rickstand wurde in 10 ml Dichlormethan aufgenommen, mit wenig ges. NaHCO;-Lsg.
und dann wenig verdunnter HCI-Lsg. (pH=5) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
Der so erhaltene Riickstand wurde durch praparative HPLC (Gradient:
Acetonitril/Wasser und Zusatz von 0,05 % TFA) gereinigt. Die Produkt enthaltenden
Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet. Auf diese Weise wurde (6-Aza-
spirof2.5]octan-6-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyi-carbamoyl)-3,3-difluor-

butyl}-amid als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 200 mg', 47 % d. Theorie. MS (ESI’): 355,1 . |
'H-NMR: 8,85 (s, 1H); 6,68 (d, 1H); 4,30 (m, 1H); 3,30-3,40 (m, 4H); 2,30 (m, 2H);
1,60 (t, 3H); 1,50 (m, 2H); 1,25 (m, 4H); 1,10 (m, 2H); 0,30 (s, 4H) .

Beispiel 64: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4-0xo-5-phenyl-pentansdure-methylester

In einem ausgeheizten, mit Argon gespilten Kolben wurden 3,7 g Lithiumbromid (2,4
eq.) und 4,38 g (1,2 eq.) CuBr-Me;S in 55 ml abs. THF geldst und 20 min bei RT
gerithrt. Die entstandene gelbe Losung wurde auf -70°C gekiihlt und mit 16,2 ml (1,2
eq.) Benzylmagnesiumchlorid-Lsg. (20%ig in THF) versetzt. Nach weiteren 20 min bei
-70 °C wurde eine Lésung von 5,32 g (S)-2-Benzyl-oxycarbonylamino-3-
chlorecarbonyl-propionsaure-methylester (Beispiel 1) (17,75 mmol) in 15 ml THF
zugesetzt. Nach 2 h wurde langsam auf -35°C erwarmt und 50 ml einer ges. NH,Cl-
Lsg. zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde mit 400 ml Dichlormethan verdinnt und
mit 100 ml einer 2 M HCI-Lsg. gewaschen. Die wassrige Phase wurde noch zweimal
mit 50 ml Dichlormethan gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden
nacheinander mit 2 M HCI-Lsg., ges. NaHCOQO3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
Uber MgSQ, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. (S)-2-
Benzyloxycarbonylamino-4-oxo-5-phenyl-pentansaure-methylester wurde als gelbes
Ol erhalten, welches ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

Ausbeute: 6,39 g (quant.)

Beispiel 65: (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluor-5-phenyl-pentansaure-methy!-

ester

F F
/lc'l)\
0
SRRt
H
0

In einem Teflongefall wurden 6,3 g (S)-2-Benzyloxycarbanylamino-4-oxo-5-phenyl-

pentansdure-methylester (17,7 mmol) in 10 ml Dichlormethan gelést. Unter Argon
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wurden 5 g BAST (1,28 eq.) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde 20 h bei 40 °C
(Badtemperatur) gerihrt. Es wurden erneut 5 g BAST (1,28 eq.) zugesetzt und weitere
20 h bei 40 °C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in 500 ml einer eisgekihiten
NaHCO;-1.sg. getropft und mit 200 mi Dichlormethan verdiinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase zweimal mit 100 ml Dichlormethan gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer 1 M HCI-Lsg. und mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, ilber MgSQO, getrocknet und unter verminderten Druck eingeengt.
Der Rilckstand {dunkelbraunes Ol) wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselge!
mit einer Heptan/Ethylacetat-Mischung gereinigt. (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4 4-
difIQor-S-phenyl-pentanséiure-methylester wurde als gelber wachsartiger Stoff erhaiten.
Ausbeute: 3,03 g (45 % d. Theorie) .

Beispiel 66: (S)-2-Amino-4,4-difluor-5-phenyl-pentansédure-methylester

F F

H,N ~
0

3,0 g (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-4,4-difluor-5-phenyl-pentansaure-methylester
(8,0 mmol) wurden unter Eisbadkihlung mit 8,0 mi (5 eq.) einer 30%igen HBr-Lsg. in
Eisessig versetzt und 3 h geriihrt. 100 mi Diethylether wurden zugesetzt und der
entstandene Niederschlag abgesaugt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch
praparative HPLC (Gradient: Acetonitril/Wasser und Zusatz von 0,05 % TFA)
gereinigt. Der nach Gefriertrockhung erhaltene amorbheFeststoff wurde in
Dichlormethan aufgenommen und mit ges. NaHCOj3-Lsg. gewaschen. Die organische
Phase wurde Uiber MgSO, getrocknet und unter verminderten Druck eingeengt. So
wurde (S)-2-Amino-4,4-difluor-5-phenyl-pentansaure-methylester ais gelbes Ol
erhaiten.

Ausbeute: 817 mg (42 % d. Theorie)
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Beispiel 67; (S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-5-phenyl-pentansiure-methylester

817 mg (S)-2-Amino-4,4-difluor-5-phenyl-pentansaure-methylester (3,36 mmol)
wurden in 20 m! Dichlormethan gelést, mit 1,08 ml Pyridin (4 eq.) versetzt und auf ca.
5 °C gekihlt (Eisbad). Nach 10 min wurden 2 3 ml (1,3 eq.) einer 20%igen Phosgen-
Lsg. in Toluol zugetropft. Die enfstandene Suspension wurde 4 h unter Eisbadkiihlung
gerihrt und dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Riickstand
wurde in Toluol aufgenommen und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck wurde (S)-4,4-Difluor-2-isocyanato-5-phenyi-pentansaure-
methylester als orangefarbenes Ol erhalten, welches ohne weitere Reinigung in der

anschlie@enden Reaktion eingesetzt wurde. Ausbeute: 943 mg (quant.)

Beispiel 68: (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-5-phenyl-

pentansadure-methylester

Die Herstellung von (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonyl)-amino)-4,4-difluor-5-
phenyl-pentanséure-methylester erfolgte analog zu Beispiel 61 ausgehend von 904
mg (S)-4,4-Diflucr-2-isocyanato-5-phenyl-pentansaure-methylester (3,36 mmol) und
907 mg 6-Aza-spiro[2.5}octan -Trifluoracetat (1,2 eq.). Chromatographische Trennung
durch prépérative HPLC (Gradient: Acetonitril/Wasser und Zusatz von 0,05 % TFA)
ergab (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-aminol-4,4-difluor-5-phenyl-
pentanséure-methylester als gelbes Ol. Ausbeute: 234 mg (18 % d. Theorie)
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Beispiel 69: (S)-2-[(6-Aza-spirof2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-5-phenyl-

pentansaure

Die Herstellung von (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl)-amino]-4,4-difluor-5-
phenyl-pentansaure erfolgte analog zu Beiépie} 62 ausgehend von 234 mg (S)-2-[(6-
Aza-spiro[2.5]oc!an-6-carbonyl)-amihb}-4;4-diﬂuor-5-phenyl-pentanséure-methylestér
(0,62 mmol). Chromatographische Trennung durch. praparative HPLC (Gradient:
Acetonitri’Wasser und Zusatz von 0,05 % TFA) ergab (S)-2-[(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-
carbonyl)-amino]-4,4-difluor-5-phenyl-pentansaure als farblosen, amorphen Feststoff.
Ausbeute: 41 mg (18 % d. Theorie)

Beispiel 70: 6-Aza-spirof2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyciopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl}-amid

FF
N

v@*iu OZ{//

Zu einer Losung von 41,0 mg (S)-2-{(6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonyl}-aminoc]-4,4-

H
N

difluor-5-phenyl-pentansaure {0,171 mmol) in & ml PMF wurden nacheinander 13,3 mg
1-Amino-cyclopropancarbonitril-Hydrochlorid (1,0 eq.), 15,2 mg HOAt (1,0 eq.), 57 pl
DIPEA (3 eq.) und 42,5 mg HATU (1,0 eq.) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 4
h bei RT geruhrt und anschlieBend unter verminderten Druck eingeengt. Der so
erhaltene Riuckstand wurde durch praparative HPLC (Gradient: Acetonitrii/Wasser und
Zusatz von 0,05 % TFA) gereinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt und gefriergetrocknet. Auf diese Weise wurde 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyl)-3,3-difluar-4-phenyl-butyl}-amid

als farbloser, amorpher Feststoff erhaiten. Ausbeute: 30 mg , 62 % d. Theorie.

S0
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"H-NMR: 8,85 (s, 1H); 7,22-7,40 (m, 5H); 6,68 (d, 1H): 4,40 (m, 1H); 3,20-3,40 (m,
6H): 2,15-2,40 (m, 2H); 1,48 (d, 2H); 1,25 (t, 4H):1,10 (d, 2H); 0,30 (s, 4H);
MS (ESI*): 431,3.

Beispiel 71: 8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylchlorid

\\ 7

.S
[ :N ~cl

1,0 g 8-Aza-spiro[4.5]decan (7,2 mmol) wurden in 25 mi Dichlormethan gelost. Nach
Zugabe von 1,5 mi Triethylamin (1.5 eq.) wurde auf 0°C gekihit. Bei dieser
Temperatur wurde eine Losung von 0,48 ml Chorsulfonséure (7,2 mmol, 1 eq.) in 5 ml
Dichlormethan und anschiieBend 1,9 ml Pyridin (3,2 eq.) zugegeben. Es wurde 48 h
bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit einer 1 M HCI-Lsg. gewaschen und
die wéssrige Phase abgetrennt. Daraufhin wurde die organiséhe Phase mit einer
Na,COj-Lsg. geschiittelt. Die so erhaltene wassr. Phase wurde anschlieBend noch
dreimal mit wenig Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase wurde unter
verminderten Druck eingeengt und noch dreimal mit je 20 mi Toluol kodestilliert. Der
Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. Der so erhaltene farblose
Ruckstand wurde dreimal mit je 10 ml Ethanol behandelt. Die vereinigten
alkoholischen Phasen wurden unter verminderten Druck eingeengt und noch 2 mal mit
Toluol kodestelliert. Der so erhaltene Riickstand (1,58 g 8-Aza-spiro[4.5]decan-8-
sulfonsaure-Natriumsalz) wurde in 30 ml Toluol suspendiert und unter Argon mit 1,65
g Phosphorpentachlorid (1,1 eq.) versetzt. Die so erhaltene Reaktionsmischung wurde
18 h bei 100°C gerihrt. Nach Abkihlen wurde die Reaktionsmischung von ungelésten
Teilen abfiltriert und das Filtrat unter verminderten Druck eingeengt. Auf diese Weise
wurde 8-Aza-spiro{4.5]decan-8-sulfonylchlorid als farbloses Ol erhalten, welches ohne
weitere Reinigung in der nachsten Reaktion eingesetzt wurde.

Ausbeute: 520 mg (30 % d. Theorie).
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Beispiel 72: (S)-2-(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentansiure-

methylester

FF
Y o
i] | H
o

In einem Reaktionsgefall wurden 100 mg (S)-2-Amino-4,4-difluor-pentansaure-
methylester-hydrochlorid (0,49 mmol) mit 320 mg N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (3,2
eq.) in 3 ml Acetonitril versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 30 min in der
Mikrowelie bei 100°C behandelt. Dann wurden 128 mg 8-Aza-spiro[4.5]decan-8-
sulfonyichlorid (1,1 eq.), geldst in 2,5 ml Acetonitril, hinzugesetzt und die entstandene
Reaktionsmischung fir weitere 2,5 h in der Mikrowelle bei 100°C behandelt. Die
Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der erhaltene
Rickstand durch praparative HPLC (Gradient: Acetonitril/Wasser und Zusatz von 0,05
% TFA) gereinigt. (S)-2-(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-
pentansdure-methylester wurde als farbloses, amorphes Material erhalten.

Ausbeute: 75 mg , (41 % d. Theorie) MS (ESI'): 369..

Beispiel 73: (S)-2-(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentansiure

F F
Q\ //o
N’S‘N °
H
QQ o

Die Herstellung von (S)-2-(8-Aza-sbiro[4.5]decan-8-suIfonylamino)-4,4-dif|uor—
pentanséure erfolgte analog zu Beispiel 62 ausgehend von 50 mg (S)-2-(8-Aza-
spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentansiure-methylester (0,14 mmol).
Ausbeute: 30 mg (62 % d. Theorie)

5|
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Beispiel 74: (S)-2-(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4 4-difluor-pentansaure (1-

cyano-cyclopropyl)-amid

F F
CE\SII? Q{N
N N
H
QQ. 0

Zu einer Losung von 30,0 mg (S)-2-(8-Aza-spiro[4.5)decan-8-sulfonylamino)-4,4-
difluor-pentansaure (0,08 mmol) in 2 ml THF und 1 mi Dichtormethan wurden
nacheinander 12,0 mg 1-Amino—cy¢iobropancarbonitriI~Hydrochldrid (1,2eq.}), 13,8 mg
HOAt (1,2 eq.), 33 ul N-Ethylmorpholin (3 eq.) und 19,5 mg EDCI (1,2 eq.) gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei RT gerithrt und anschlieend unter
vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wurde durch praparative
HPLC (Gradient: Acetonitril/VWasser und Zusatz von 0,05 % TFA) gereinigt. Die
Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet. Auf diese
Weise wurde (S)-2-(8-Aza-spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentanséure
(1-cyano-cyclopropyl}-amid als farbloses, amorphes Material erhalten.

Ausbeute: 20 mg, 56 % d. Theorie.

'H-NMR: 9,1 (s, 1H); 7,85 (d, 1H); 3,85 (m, 1H); 3,00 (m, 4H); 2,15 (m, 2H); 1,65 {t,
3H); 1,55 (m, 4H), 1,50 (m, 2H); 1,40 (t, 4H); 1,37 (m, 4H); 1,10 (m, 2H) ;

MS (ESI*): 419,1 .

Analog zu den zuvor ausfihrlich beschriebenen Beispielen (Beispiele 1-35 und 58-74)

wurden folgende weitere Verbindungen hergestellt.

Diese weiteren Verbindungen sind in Tabelle 1b) mit zugehériger Charakterisierung

dargestellt:
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Bei-
spiel

Molmasse(
Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESI")

"H-NMR

75

325,36

326,2

9,03 (s, 1H); 8,35 (d, 1H);
4,49 (m, 1H): 1,85-2,40 (m,
OH); 1,62 (t, 3H); 1,50 (d, 2H);
1,10 (d, 2H); 0,75-0,95 (m,

: 2H)

76

412,48

413,1

8,85 (s, 1H): 6,70 (d, 1H);
4,30 (m, 1H); 3,20-3,40 (m,
4HY: 2,25 (m, 2H); 1,80 (m,

4H); 1,62 {t, 3H); 1,45 (m,
8H); 1,20 (s, 6H); 1,10 (m, 2H)

77

382,46

383,1

8,87 (s,1H); 6,28 (d, 1H); 4,30
(m, 1H); 3,22-3,38 (m, 2H);
3,08 (m, 2H): 2,20-2,38 (m,

2H); 1,55-1,68 (m, 5H); 1,30-
1,52 (m, 12 H); 1,10 (d, 2H)

78

432,47

433,3

8,90 (s, 1H); 7,29 (m, 3H);
7,20 (m, 1H); 6,80 (d, 1H):
5,00 (s, 2H); 4,35 (m, 1H);
4,00 (m, 2H); 3,05 (m, 2H);
2,30 (m, 2H); 1,80 (m, 2H);
1,65 (t, 3H); 1,58 (m, 2H),
1,50 (d, 2H); 1,10 (d, 2H)

79

430,50

4311

8,90 (s, 1H); 7,31 (m, 1H);

7,05-7,20 (m, 3H); 6,40 (d,

1H); 4,38 (m, 1H); 3,30-3,45

(m, 4H); 2,80 (t, 2H); 2,15-

2,40 (m, 4H); 1,90 (m, 1H);

1,60-1,80 (m, 6H); 1,50 (d,
2H); 1,10 (d, 2H)

52
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Bei-
spiel

Molmasse(
Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESI")

'H-NMR

80

384,43

385,3

8,85 (s,1 H); 6,35 (d, 1H);
4,30 (m, 1H); 3,90 (t, 2H);
3,50 (g, 2H); 3,30-3,40 (m,
2H): 2,20-2,40 (m, 4H); 1,38-
1,65 (m, 11H); 1,10 (d, 2H)

81

400,43

401,2

9,05 (s, 1H); 6,69 (d, 1H);
6,60 (d, 1H); 4,32 (m, 1H),
3,86 (s, 4H); 3,48 (m, 1H):
2,05-2,32 (m, 2H); 1,72 (m,

2H); 1,58-1,68 (m, 5H); 1,45-
1,55 (m, 4H); 1,38 {m, 2H);

1,10 (dd, 2H)

82

444,53

445 4

8,81 (s, 1H); 7,50 (t,1H); 7,05-
7,29 (m, 3H); 6,60 (t, TH);
4,35 (m,1 H); 3,90-4,10 (m,
2H): 2,72-2,90 (m, 2H); 2,70
(s, 2H); 2,19-2,35 (m, 2H);
1,85-2,05 (m, 2H); 1,39-1,75
(m, 11H); 1,10 (d, 2H)

83

409,48

410,3

Fumarat : 8,90 (s, 1H), 6,60
(s, 2H); 6,50 (d, 1H); 4,25 (m,
1H); 3,58 (d, 2H); 3,48 (d,.
2H), 2,25-2,55 (m, 6H), 2,15
(m, 1H); 1,50-1,68 (m, 7 H);
1,45 (d, 2H); 1,10 (d, 2H);
0,40 (d, 2H); 0,28 (d, 2H)

84

409,48

410,3

Fumarat: 8,85 (s, 1H); 6,68 (d,
1H); 6,60 (s, 2H); 4,30 (m,
1H); 3,15-3,50 (m, 4H); 3,05
(s, 4H); 2,25 (m, 2H}; 1,95 (m,
1H); 1,52-1,65 (m, 7H); 1,48
(m, 2H); 1,10 (m, 2H); 0,34 (d,
2H); 0,25 (d, 2H)
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Molmasse( MS
Stammver- Struktur (ESI")
bindung)

Bei-

. "H-NMR
spiel

FF Fumarat: 8,90 (s, 1H); 6,72 (d,
o 1H), 6,50 (s, 2H); 4,28 (m,
B e Ho N 1H); 3,10-3,50 (m, 8H); 2,65
85 | 411,50 UOQ N 2{ 412,4 | (m, 2H); 2,25 (m, 2H); 1,53-
0 1,65 (m, 7H): 1,45 (d, 2H);
N 1,38 (q, 2H); 1,10 (m, 2H);
7~ 0,87 (t, 3H)

FF ‘ TFA-Saiz: 9,02 (sp, 1H); 8,88

° (s, 1H); 6,75 (d, 1H); 4,30 (m,

NJL Ho N 1H); 3,40-3,90 (m, 6H); 2,88-

86 | 43951 | A\ N 440,3 | 3,25 (m, 6H); 2,15-2,35 (m,
/\Q H 3H): 1,62 (t, 3H); 1,35-1,48

Lo (m, 4H); 1,10 (d, 2H); 0,90-
1,06 (m, 2H); 0,78 (m, 2H)

TFA-Salz: 8,90 (s, 1H); 8,70
(sp, 1H): 6,82 (d, 1H): 4,32 (m,
o 1H); 3,35-3,70 (m, 8H); 3.15-

H 3.33 (m, 4H); 2,95 (m, 1H):

87 | 439,51 77 4403 | 305 (m, 2H): 2.03 (t, 2H):

N 1,62 (t, 3H): 1,50 (d. 2H);

0\) o) 1,10 (d, 2H): 0.90 (d, 2H):
0,80 (d, 2H)

8,85 (s, 1H); 6,72 (d, 1 H);
0 NN 4,30 (m, 1H); 3,40 (m, 4H);
A ) % 3,25 (m, 4H); 3,05 (d, 2H);

88 | 451,52 QO“ N K 452,3 | 2.25 (m, 2H); 2.15 (s, 2H):
N 0 1,62 (t, 3 H); 1,45 (m, 5H);

1,10 (m, 2H); 0,45 (d, 2H);

o 0,20 (d, 2H)
| £ F 8,45 (s, 1H); 7,10-7,28 (m,
R 4H); 5,90 (d, 1H): 4.38 (m,
1 Ho N 1H); 3,30-3,60 (m, 4H); 2,90
89 | 444,53 . NN K 4451 | (t, 2H); 2,15-2,40 (m, 2H);
o 1,75-2,10 (m, 6H); 1,38-1,52
O (m, 4H); 1,15 (m, 2H); 0,90 (t,

3H)
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Bei-
spiel

Molmasse(
Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESI)

'H-NMR

90

531,61

532,2

8,88 (s, 1H); 7,58 (d, 2H);
6,95 (d, 2H); 6,77 (d, 1H);
4,30 (m, 1H); 3,90 (m, 2H);
3,77 (m, 2H): 3,73 (s, 3H);
2,90 (m, 2H); 2,25 (m, 2H);
2,10 (t, 2H); 1,85 (m, 2H);
1,65 (q, 2H); 1,40-1,50 (m,
6H); 1,10 (m, 2H); 0,90 (t, 3H)

91

517,62

518,2

8,85 (s, 1H); 6,82 (d, 2H);
6,70 (d, 1H); 6,55 (d, 2H),
4,30 (m, 1H): 3,68 (s, 3H);
3,25-3,55 (m, 6H); 3,10 (s,
2H); 2,25 (m, 2H);1,80 (m,
4H); 1,35-1,55 (m, 8H), 1,10
(d, 2H); 0,90 (t, 3H)

92

437,54

436,3
(ES)

TFA-Salz: 9,80 (sp, 1H); 8,90
(s, 1H); 6,75 (d, 1H); 4,30 (m,
1H); 3,97 (m, 2H); 3,90 {m,
2H); 3,15-3,30 (m, 4H); 3,10
(m, 1H}); 2,15-2,30 (m, 2H);
1,75-1,86 (m, 2H); 1,70 (s,
4H); 1,45 (d, 2H); 1,40 (m,
2H); 1,10 (d, 2H); 0,89 (t, 3H);
0,80 (d, 4H)

93

451,56

452,3

TFA-Salz: 9,45 (s, 1H); 8,90

(s, TH); 6,72 (d, 1H); 4,31 (m,
1H); 3,52-3,70 (m, 2H); 3,20-
3,40 (m, 4H); 3,05 (m, 1H);
2,95 (m, 1H); 2,25 (m, 2H):
2,00 (m, 1H); 1,72-1,88 (m,
4H): 1,58 (m, 1H): 1,38-1,55

(m, 7H); 1,10 (d, 2H); 0,90 (m,

5H); 0,82 (d, 2H)

94

465,59

464,3
(ES)

TFA-Salz: 8,89 (s, 1H); 8,52
(sp, 1H); 6,70 (d, 1H); 4,30 (m,
1H); 3,20-3,40 (m, 8H); 2,90
(m, 1H); 2,20-2,30 (m, 2H);
1,78-1,88 (m, 4H); 1,57 (s,
2H); 1,35-1,49 {m, 6H); 1,29
(s, 2H); 1,10 (d, 2 H); 0,90
(m, 5H); 0,82 (d, 2H)
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Bei-
spiel

Molmasse(
Stammver-
bindung)

Struktur

MS
(ESIY)

'H-NMR

95

437,54

438,2

TFA-Salz: 8,90 (s, 1H); 8,68
(sb, 1H); 6,65 (d, 1H); 4,29 (m,
1H); 3,70 (d, 1H); 3,65 (dd,
2H); 3,55 (d, 1H); 3,30-3,45
(m, 2H); 3,12 (m, 2H); 2,87
(sb, 1H); 2,12-2,40 (m, 2H);
2,05 (m, 2H); 1,73-1,89 (m,
4H); 1,50 (d, 2H); 1,40 (m,
2H); 1,10 (dd, 2H); 0,90 (m,
5H); 0,85 (d, 2H)

06

439,55

438,3
(ES)

TFA-Salz: 9,01 (s, 1H); 8,90

(s, 1H); 6,62 (d, TH); 4,29 (m,

1H); 3,50-3,68 (m, 4H): 3,25-
3,40 (m, 2H); 3,00 (m, 2H):
2,87 {q, 2H); 2,10-2,38 (m,
2H); 2,02 (m, 2H); 1,80 (m,
4H); 1,65 (m, 2H); 1,50 (d,
2H); 1,40 (m, 2H); 1,10 (d,

2H); 0,90 (t, 6H)

97

513,64

514,2

TFA-Salz: 8,89 (s, 1H); 8,51
(sb, 1H); 7,22-7,39 (m, 5H);
6,72 (d, 1H); 4,39 (m, 1H);
3,20-3,40 (m, 10H); 2,90
(m,1H); 2,35 (m, 1H); 2,18 (m,
1H): 1,80-1,90 (m, 2H); 1,57
(sp, 2H); 1,38-1,48 (m, 4H),
1,28 {t, 2 H); 1,10 (dd, 2H);
0,90 (d, 2H); 0,80 (d, 2H)

98

485,58

486,2

TFA-Salz: 9,80 (sp, 1H); 8,90
(s, 1H); 7,23-7,40 (m, 5H);
6,75 (d, 1H); 4,38 (m, 1 H);
3,95 (m, 2H); 3,89 (m, 2H);
3,15-3,42 (m, 6H); 3,09 (m,
1H); 2,38 (m, 1H); 2,20 (m,
1H); 1,59-1,68 (m, 4H); 1,50

(d, 2H); 1,10 (dd, 2H); 0,80 (d,

4H)
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Molmasse(
Stammver- Struktur
bindung)

Bei-
spiel

MS

1
(ESI") H-NMR

FE TFA-Salz: 9,80 (sp, 1H); 8,90
(s, 1H); 7,23-7,42 (m, 5H);
o 6.75 (d, 1H); 4,38 (m, 1 H);
)Y H N 3,92 (m, 2H); 3,82 (m, 2H);
99 | 487,60 NN 488,2 |3,15-3,40 (m, 6H); 3,11 (1,
0 2H); 2,35 (m, tH); 2,15 (m,

: 1H); 1,60-1,75 (m, 4H); 1,39-

~ 1,46 (m, 4 H); 1,10 (dd, 2H);

0,90 (t, 3H)

| TFA-Saiz: 8,90 (s, 1H); 8,60
RS (dv. 1H); 7,20-7,40 (m, 5H);
6,60 (d, 1H); 4,40 (m, 1H);

0]

/]L H N 3,40-3,70 (m, 6H); 3,25 {t,

100 | 485,58 NT N "X 486,2 | 2H); 3,10 (q, 2H): 2,85 (m,

. : o 1H); 2,35 (m, 1H), 2,15 (m,
OC 1H); 2,0 {m, 2H); 1,72 {t, 2H);

\va 1,50 (d, 2H); 1,10 (dd, 2H):
0,90 (d, 2H); 0,80 (d, 2H)

EF 8,58 (t, 1H); 6,75 (d, 1H); 4,40
(m, 1H): 4,10 (d, 2 H); 3,30-

0 W N | 329.2 340 (m, 4 H) 2,25 (m, 2H);
WOJKN N7 1,62 (t, 3H); 1,25(m, 4H); 0,30

101 328,36

H (s, 4 H)

8,85 (s, 1H); 6,70 (d, 1H);
j\ H o N 4,30 (m, 1H); 3,30-3,40 (m,
N ~ 4H); 2 25 (m, 2H); 1,82 (m, 2
102 | 382,46 NT N K 383.3 | Hy; 1,48 (d, 2H); 1,42 (m, 2H):
0 1,25 (m, 4H), 1,10 (m, 2H),
0,90 (t, 3H), 0,30 (s, 4 H)

8,41 (s, 1H), 6,70 (d, 2H),

o]
L Ji\(kj Z 4,42 (m, 1H); 3,30-3,40 (m,
103 | 411,50 N 412,2 | 4H); 2,55 (m, 2H); 2,10-2,40
(m, 9H); 1,88 (m, 2H); 1.25
N (m, 6H); 0.30 (s, 4H)
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8.40 (s, 1H); 6,70 (d, 1H);
9 4,40 (q, 1H); 4,05 (m, 2H);

H N
A AN Z 3,40 (m, 4H): 2.18-2,35 (m,
104 | 439,55 VO N 440,5 | 4H): 2,15 (s. 3H): 1,78-1,94
N (m. 4H): 1,42 (m, 2H);1.26 (t,
|

4H); 1,19 (m, 2H); 0,90 {t,
3H); 0,30 (s, 4H)

F F

8.82 (s, 1H); 6,68 (d, 1H);

j\ H o N 4,30 (m, 1H); 3,29-3,40 (m,

N._~7 | 369,4 | 4H); 2,30 (m, 2H); 1,88 (m,

105 | 368,43 NN K 2H); 1,48 (m, 2H); 1.25 (t,
0o 4H); 1,10 (m, 2H); 0,90 (t,

3H); 0,30 (s, 4H)

Die nachfolgenden Beispiele kénnen in analoger Weise hergestellt werden:
6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-

5-methyl-hexy!]-amid

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4-
cyclopropyl-3,3-difluor-butyl]-amid

F.F

6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-(2-methoxy-phenyl)-butyl]-amid

[—

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-(2-trifluormethoxy-phenyl)-butyl]-amid
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6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-(2-fluor-phenyl)-butyll-amid

F_F

Q
JL A i =
o]

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-{1-cyano-cyclopropylcarbamoyl}-3,3-difluor-

4-(4-fluor-phenyl)-butyl]-amid

F
F.F
o}
N
AL =
S
H
o]

6-Aza-spirof2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-pyridin-2-yl-butyl]-amid

6—Aza~spiro[2.5]octan-6—carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyciopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-pyridin-3-yl-butyl]-amid

N
F.F

oy

Q
ST
6-Aza-spirof2.5]octan-6-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-pyridin-4-yl-butyl]-amid

N
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6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsdure [(S)-1-(cyanomethyl-carbamoyl)-3,3-difluor-4-
phenyl-butyl}-amid
F.F
H =N

O
ST
0

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséaure [(S)-1-(cyanomethyl-carbamoyl}-4-cyclopropyl-
3,3-difluor-butyl]-amid

FF

(0]
H =
v@*u "~
(8]

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(cyanomethyl-carbamoyl)-3,3-difluor-4-

N

pyridin-3-yl-butylf]-amid

o]
N N
H o ‘
6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséaure [(S)-1-(cyanomethyl-carbamoyl)-4-(2-

difluormethoxy-phenyl)-3,3-difluor-butyl}-amid
F —7\ F
e}

o] AL
4
N o
4 N—=—=N

7-Aza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyi)-3,3-
difluor-butyl]-amid

FF
o]
H N
7-Aza-spiro[3.5]nonan-7-carbonsédure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl}-4-
cyctopropyl-3,3-diftuor-butyl]-amid

SL
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it H
J-L NK//
N N
H
Cp 0

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550

7-Aza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséure [(S)-1-(1-cyan'o-cyclopropylcarbamoyl)—3,3- |
difluor-4-phenyl-butyl]-amid

F F

7-Aza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséure [(S)-'1 -(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-4-pyridin-2-yl-butyl]-amid

FFN/I
=

7-Aza-spiro[3.5]ncnan-7-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-4-pyridin-3-yl-butyl]-amid

7-Aza-spire[3.5]nonan-7-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-4-pyridin-4-yl-butyl]-amid

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-(2-methoxy-phenyl)-butyl]-amid
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A
VNQC © R

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-

cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-(2-fluor-phenyl)-butyl}-amid

V/N/DC H Na/f;n

(0]

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-4-(4-fluor-phenyl)-butyl}-amid

D’OC'Q{Q’Q F
I o=

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-pyridin-2-yl-butyl]-amid

i )
N/ZL H AN
V/N ¥ N __=N
& A
7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamayl)-3,3-difiuor-4-pyridin-3-yl-butyll-amid

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-pyridin-4-yl-butyl]-amid

N

?%
tls

53
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7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-56-methyl-hexyl]-amid

AT e

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-4-cyclopropyl-3,3-difluor-butyi]-amid

2 <

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure {(S)-1-(cyanomethyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl}-amid

0 R F
W
>N N K
& N—==N

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(cyanomethyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-pyridin-3-yl-butyl]-amid

F
0 Foo==
N”« N ,{,
N H
H N =N
0

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3. 5]nonan-2 carbonsaure [(S)-1-(cyanomethyl-
carbamoyl)-4-cyclopropyl-3,3-difluor-butyl}- -amid

VQCNJ<¢,4

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]ncnan-2-carbonsaure [(S)-1-(cyanomethyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-4-(2-fluor-phenyl)-butyl]-amid

0 (L
e
4 N——=N

1,1-Difluor-6-aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséure [(S)-1-(1-cya no-cyclbpropyf—

carbamoy!)-3,3-difluor-butyl]-amid
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F.F
o]
AL ﬁ: =
F;V()‘ ; o K
1,1-Difluor-8-aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-pentyl}-amid

F_F

Q

AL N 2"
F H
¢ o

1,1-Difluor-8-aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-

carbamoyl)-4-cyclopropyl-3,3-diflucr-butyl}-amid
F.F

1,1-Difluor-6-aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséaure {(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-

carbamoyl})-3,3-difluor-4-pyridin-3-yi{-butyl]-amid

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-

pentyl]-amid

F
F
0
VCN,!(N H
H N ==N
&2

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-

4-phenyl-butyl]-amid

O

F

N
o %—/&,

B-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-

4-pyridin-2-yt-butyl]-amid

5B



10

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
103

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-
4-pyridin-3-yl-butyl}-amid

e e
N o a
P

B-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyi)-4,4-difluor-
4-pyridin-4-yl-butyl]-amid

6-Aza-spiro[2.5}octan-6-carbonsaure [{S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4-(2-
difluormethoxy-phenyl)-4,4-diflucr-butyl]-amid '
F
Wa:

o

F
F

[e]
>
N H N

a7
6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-
4-(4-fluor-phenyl)-butyl]-amid

6-Aza-spiro[2 5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-
4-(2-fluor-phenyl)-butyl]-amid
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N 2"
Y A
0

6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsédure [(S)-1-(4-cyano-1-methyl-piperidin-4-ylcarbamoyl)-
4 4-difluor-4-phenyl-butyl]-amid

X Z>= ’
)

5  7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyt)-4,4-difluor-4-phenyl-butyi]-amid

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-4,4-difluor-4-(4-fluor-phenyl)-butyl}-amid

7-Cyclopropy!-2,7-diaza-spirof3.5}nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoytl)-4,4-difluor-4-(2-fluor-phenyl)-butyl]-amid

D XCn4

g F

H
7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
15  propylcarbamoyl)-4-(2-difluormethoxy-phenyl)-4, 4-difluor-butyl]-amid

59
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£ F
B O
N
H H
N N
Lo} 6_\//

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]ncnan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-4,4-difluor-4-pyridin-2-yl-butyl}-amid

5 7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spire[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-4,4-difluor-4-pyridin-3-yl-butyl}-amid

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-

propylcarbamoyl)-4 4-difluor-4-pyridin-4-yl-butyl]-amid

D——-N

10
7-Methyl-2,7-diaza-spirc[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-

propylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl}-amid
o ~F
Q@"‘W
N H N —
I x—~

7-(2-Methoxy-ethyl)-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
15  cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl}-amid

/of a_,EN

F
(o}
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9-(2-Methoxy-ethyl)-3,9-diaza-spiro[5.5)undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid

0 \F
e Sate e
N H =
I x~

7-Amino-5-aza-spiro[2.4)heptan-5-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyl)-
3,3-difluor-4-phenyl-butyl}-amid

j\ N N
HaN ‘éz” ] A 2{

7-Dimethylamino-5-aza-spiro[2.4]heptan-5-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-diflucr-4-phenyl-butyl}-amid

7-(Cyclopropancarbonyl-amino)-5-aza-spiro[2.4]heptan-5-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl}-amid

F F
g H N
o /U\ N =
H H o

6-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-butylcarbamoy!]-6-aza-

spiro[2.5]octan-1-carbonséure

F.F
o ’H N
i - .
N N
H
HOJ\VQ )

6-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butylcarbamoyl]-6-aza-

spiro[2.5)octan-1-carbonsaure-ethylester

FF
).j\ /¢H 2N
o] N =~
/\O% | 0
1
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1-Hydroxymethyl-6-aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséaure {(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid |

F F
[+]
N
N N
H

8-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoy!)-3, 3-difluor-butylcarbamoyl]-1-oxa-2,8-diaza-

spiro{4.5]dec-2-en-3-carbonsaure

F
[o) F
N A

OH o]

Z.

8-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl- butylcarbamoyl] 1-oxa-
2 B-dlaza-splro[4 5ldec-2-en-3-carbonsaure
[0}
N—0 N”(
N H
o H N =N

a//
OH o

B-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-pentylcarbamoyl]-1-oxa-2,8-diaza-

Fo F

spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonséure
F

o F
N|’° N’%N n
o] H N =N
& A

OH
7-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butylcarbamoyl]- 1 -oxa-
2,7-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure

z

N, =z

7-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyt)-3,3-difluor-4-phenyl-butylcarbamoyl]-1-oxa-

2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-en-3-carbonsaure
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F F
? H N
P
YK
N H
\ o
O
’ CH

{3-[($)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butylcarbamoyl]-3-aza-

spiro[5.5]undec-9-yl}-essigsaure
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5 {3-[(S)-1-(1-Cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-diflucr-pentylcarbamoyl]-3-aza-

spiro[5.5]undec-9-yl}-essigsaure

F
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1,3-Dioxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
carbamoyl)-3,3-difluor-pentyl}-amid

F.F

0
0 AL N 2"
10 o
1,3-Dioxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-

carbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid
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1,3-Dioxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-
15 carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid

For

o o] ;

N N’t( H
B N_ _==N
0 i X

6/



10

15

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550
109

5-Aza-spiro[2.5]octan-5-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoey!)-3,3-difluor-
5-methyl-hexyl]-amid
FF

o)
seaned
N N
H
O

5-Aza-spiro[2.5)octan-5-carbeonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl!)-3,3-difluor-
butyl]-amid
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5-Aza-spiro[2.5]octan-5-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-phenyl-butyl}-amid
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Q
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5-Aza-spirof2.5]octan-5-carbonséaure {(S)-1-(cyanomethyl-carbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-

amid
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-
o]

5-Aza-spiro[2.5]octan-5-carbonséure [(S)-1- (cyanomethyl-carbamoyl) 3,3-difluor4-
phenyl-butyl]-amid

F F

NS oo

5-Aza-spiro[2.5]octan-5-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-

4-(4-fluor-phenyl)-butyl]-amid
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8-Cyclopropyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [(S)-1-(t-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl}-amid

~N O CF
N
N
N : n
S 0 a——.___:N

8-Propyl-1-oxa-2,8-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid
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7-Cyclopropyl-1-oxa-2,7-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid
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7-Propyl-1-oxa-2,7-diaza-spiro[4.5]dec-2-en-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyi]-amid
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7-Cyclopropyl-1-oxa-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-en-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid
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7-Methyl-1-oxa-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-en-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-

cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid

62
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7-Methyl-1-oxa-2,7-diaza-spiro{4.4]non-2-en-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyi-butyl}-amid

Pharmakologische Beispiele

Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Domane des humanen
Cathepsin-B.

Dieses Protein wird als inaktives Enzym von der Fa. Sigma, Wiesbaden, Deutschiand,
erhalten (Katalog Nr. C8571). Das Enzym wird wie folgt aktiviert:

25 ug Enzym werden mit Acetat-Puffer auf eine Konzentration von 12,5 ug/mL
verdunnt. 1 Volumenanteil Enzym wird mit 20 Volumenanteilen Cystein-L&sung versetzt
und mit dem Acetat/Hepes-Puffer auf eine Konzentration von 0,11 pg/mL verdinnt und
bei 37 °C fur 5 Minuten inkubiert.

Zur Messung der Enzymaktivitat werden 10 pL Enzymiésung mit 10 pl einer 3%igen
(viv) wassrigen Dimethylsulfoxid-Losung (Reaktion 1) fur 10 Minuten inkubiert. Zur
Messung der Enzyminhi'bi'toraktivitéitw_erden 10 uL Enzymlésung mit iO ML einer
3%igen (v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Lésung, die den Enzyminhibitor enthalt,
inkubiert (Reaktion 2). | |
Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei Reaktion 2 wird nach Zugabe von 10 pL einer

3 %igen (v/v) wissrigen Dimethylsulfoxid-Lésung, die 0,3 mmol/L des Substrates
enthalt, die Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (360nm (Anregung) /
465nm (Emission)).

Die Enzymaktivitat wird dargestellt als Flucreszenzzunahme/Minute.

Die Inhibitorwirkung wird als prozentuale Hemmung nach folgender Fonnel_ber_ech»net:
% Hemmung = 100 - [(Fluoreszenzzunahme/Minute in Reaktion 2) /

(Fluoreszenzzunahme/Minute in Reaktion 1) x 100].
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Der ICsp, dies ist die fir eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitat erforderliche
Inhibitorkonzentration wird grafisch durch Auftragen der prozentualen Hemmungen bei '
verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.

Der Acetat-Puffer enthélt 0,1 mol/L Natriumacetat, 0,1 mol/L. Natriumchlorid sowie
0,001% Pluronic (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) pH 4,5.

Die Cystein-Lésung enthalt 0,3 mol/L Cystein in Wasser. Der Acetat/Hepes-Puffer
enthilt 0,15 mol/L Natriumacetat, 0,15 mol/L Hepes, 0,3 mol/L Natriumchlorid sowie
0,001% Pluronic (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) pH 6,5.

Die Enzymlésung enthdlt 0,11 ug/mL der Enzymdomaéne.

Die Substratlosung enthalt 0,3 mmol/L des flucrogenen Substrates Z-Arg-Arg-AMC
(Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Bestimmung der enzymatischen Aktivitdt der katalytischen Doméne des humanen
Cathepsin-K.

Dieses Protein wird als inaktives Enzym von der Fa. Sanofi-Aventis, Frankfurt,
Deutschland, erhalten. Das Enzym wird wie folgt aktiviert: '

1 Volumenanteil Enzym wird mit 4 Volumenanteilen Cystein-Lésung versetzt.
AnschlieRend wird dieses mit dem Acetat/Hepes Puffer auf eine Konzentration von
0,22 pg/mL verdinnt.

Zur Messung der Enzymaktivitédt werden 10 yL Enzymldsung mit 10 L einer 3%igen
(v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Lésung (Reaktion 1) fir 10 Minuten inkubiert. Zur
Messung der Enzyminhibitoraktivitat werden 10 pyL Enzymlésung mit 10 pl eiher.
3%igen {v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Losung, die den Enzyminhibitor enthait,
inkubiert (Reaktion 2).

Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei Reaktion 2 wird nach Zugabe ven 10 uL einer
3%igen (v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Ldsung, die 0,3 mmolL des Substrates
enthalt, die Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (360nm (Anregung) /
465nm (Emission)).

Die Enzymaktivitat wird dargestellt als Fluoreszenzzunahme/Minute.

Die Inhibitorwirkung wird als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:
% Hemmung = 100 - [(Flﬁoreszenzzunahme/Minute in Reaktion 2)/

(Fluoreszenzzunahme/Minute in Reaktion 1) x 100].
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Der ICs, die fur eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitat erforderliche
Inhibitorkonzentration wird grafisch durch Auftragen der prozentualen Hemm(mgen’ bei
verschiedenen Inhibitorkonzentrationen.ermitteit.

Die Cystein-Losung enthalt 0,3 mol/L Cystein in Wasser. Der Acetat/Hépes-Puffer
enthdlt 0,15 mol/L Natriumacetat, 0,15 mol/L Hepes, 0,3 mol/L Natriumchlorid sowie
0,001% Pluronic (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) pH 6,5.

Die Enzymldsung enthalt 0,22 pg/mL der Enzymdomaéne.

Die Substratiésung enthalt 0,3 mmol/L des fluorogenen Substrates Boc-Ala-Gly-Pro-
Arg-AMC (Bachem, Heidelberg, Deutschland). '

Bestimmung der enzyrﬁatischen Aktivitat der katalytischen Domane des humanen
Cathepsin-S.

Dieses Protein wird als inaktives Enzym von der Fa. R&D Systems, Wiesbaden,
Deutschland, erhalten (Katalog Nr. 1183-CY). Das Enzym wird wie folgt aktiviert:

5 Volumenanteile Enzym werden mit 20 Volumenanteilen Acetat-Puffer und 50
Volumenanteilen Cystein-Losung bei 37 °C fiir 5 Minuten inkubiert. Nach der
Aktivierung des Enzyms wird dieses mit dem Tris/HC| Puffer auf eine Konzentration
von 0,65 yg/mL verdiunnt. Zur Messung der Enzymaktivitat werden 10 pL Enzymlésung
mit 10 pL einer 3%igen (v/v) wassrigen Dimefhylsulfoxid-Lc’isung (Reaktion 1) fur 10
Minuten inkubiert. Zur Messung der Enzyminhibitoraktivitat werden 10 pL Enzymldsung
mit 10 pL einer 3%igen (v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Ldsung, die den
Enzyminhibitor enthait, inkubiert (Reaktion 2).

Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei'R_eaktion 2 wird nach Zugabe von 10 pl einer 1,5
%igen (v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Lésung, die 0,15 mmol/L. des Substrates
enthalt, die Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (360nm (Anregung) /
465nm (Emission)). Die Enzymaktivitat wird dargestellt als
Fluoreszenzzunahme/Minute.

Die Inhibitorwirkung wird als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:
% Hemmung = 100 - {(Fluoreszenzzunahme/Minute in Reaktion 2}/
(Fluoreszenzzunahme/Minute in Reaktion 1) x 100].

Der ICs, dies ist die fur eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitat erforderliche
Inhibitorkonzentration wird grafisch durch Auftragen der prozentualen Hemmungen bei

verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.
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Der Acetat-Puffer enthalt 0,05 mol/L Natriumacetat, 0,1 mol/L Natriumchlorid sowie
0,001% Pluronic (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) pH 5,5.

Die Cystein-Lésung enthalt 0,3 mol/L Cystein in Wasser. Der Tris/HCI-Puffer enthalt
0,1 mol/L Tris/HC!, 0,04 mol/L EDTA, sowie 0,001% Pluronic pH=7,5.

Die Enzymldsung enthalt 0,65 pg/mL der Enzymdomane.

Die Substratiésung enthalt 0,15 mmol/L des flucrogenen Substrates Z-Val-Val-Arg-
AMC (Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Entsprechende Ki-Werte werden durch Anwendung der Cheng-Prusoff-Gleichung
erhalten: |
Ki = Kiapp/(1+[S)/Km) ;

(Ki, app ist die Konzentration der kompetitierenden Substanz, die zu einer 50 %igen

wobei K;app = ICsp

Inhibition der enzymatischen Aktivitit bei einer Substrat-Konzentration [S] fuhrt)

In Tabelle 2 sind fiir einige reprasentative Beispiele entsprechende Inhibitionswerte in

Form von Ki-Werten angegeben:

Tabelle 2:
Beispiel Ki' [nM] Ki [nM] Ki [nM]
Cathepsin K | Cathepsin B | Cathepsin S

S 1.8 46 32
35 31 >7100 150
36 3 44 2

37 21 560 13
42 32 4500 11

45 21 1200 24
49 52 2200 16
53 4,5 1500 53
56 7.5 210 7.2
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Beispiel | . (M] Ki [nM] i [nM]
Cathepsin K | Cathepsin B | Cathepsin S
63 22 260 5
70 . 910 110 0.3
74 150 >7100 16
76 a7 930 22
77 20 220 7
78 38 530 19
79 16 620 9
80 36 3900 9
83 28 2300 8
88 15 310 9
91 43 140 2
94 24 84 2
97 | 400 100 1
102 33 62 05
103 84 99 7

Caco-2/TC7-Permeabilitatsbestimmungen zur Vorhersage der Absorption der
erfindungsgeméaflen Verbindungen: (Caco-2/TC7-Permeabilitatstest)

5 Es werden Caco-2/TC-7-Zellen der Firma Sanofi verwendet. Desweiteren werden HTS
Multiwell-Platten (24-well, non-coated, Becton Dickinson, Oberflache der Becton
Dickinson Fiiter 0.3 sz) verwendet. Die Zelldichte auf den Filtern war 2 x 10° /cm? und

1.3 x 10" fem? auf den T-75 flasks (Costar mit vent-cap) fir das Zelllinien-Wachstum.
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Die Inkubationsbedingungen sind 37 °C, 95 % Luftfeuchtigkeit, 10 % CO,. Das Medium
wird dreimal pro Woche gewechselt (DMEM, Glutamax |, nicht-essentielle AA,
Penicillin/Streptomycin, FBS 20 %).

Permeabilitats-Assay-Konditionen: Asymmetrische Konditionen fir das Screening mit
apikalem Puffer HBSS (mit 10 mM HEPES und 0.5 % BSA bei pH 6.5) und basalem
Puffer HBSS (mit 10 pM HEPES und 5% BSA bei pH 7.4). Die Permeabilitats-
Experimente werden 2 h lang bei 37 °C unter Agitation durchgefiihrt. Die Proben
werden durch LC-MS analysiert. Die Ergebnisse werden als mittlerer Papp-Wert (single

point, cm/sec) (Permeabilitatskoeffizient) angegeben:
B2

P=— "

[Ao]x S x¢

B2 : basolaterale Menge der zu untersuchenden Verbindung nach 2 h
[Ao] : apikale Konzentration der Test-Ldsung

S .insert area® : 0.3 cm?

t:Zeit:2h

65
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Patentanspriche
1. Verbindung der Formel |,
R2 R3
Y. Z I
GO "
R1 O

und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder
Gemische dieser Formen in jedem Verhaltnis, und/oder ein physiologisch
vertragliches Salz der Verbindung der Formel |, und/oder Solvate oder Hydrate
der Verbindung der Formel |, und/oder Prodrugs der Verbindung der Formel |,

wobei

A B
der Rest <}CDfur eine Spiroverbindung steht,
worin die Teilringe und jeweils gleich oder verschieden sind und

unabhéngig voneinander fir

a) ein gesattigtes oder teilweise gesattigtes -(C3-C11)-Cycloalkyl stehen,
worin Cycloalkyl unverbriickt, verbriickt oder annelliert ist und unsubstituiert oder
unabhingig voneinander je nach Ringgrole ein-, zwei-, drei-, vier oder funffach
durch R4 substituiert ist, oder

b) einen gesattigten oder teilwejse gesittigten drei- bis elfgliedrigen
Heterocyclus stehen, die je nach Ringgr'é')f}.e ein, zwei, drei oder vier gleiche oder
verschiedene Hetercatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kénnen und worin der Heterocyclus unverbriickt, verbruckt oder
annelliert ist und unsubstituiert oder unabhdngig voneinander je nach RinggréRRe
ein-, zwei-, drei-, vier oder flinffach durch R4 substituiert ist, wobei

R4 fur -NO2, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -S8F5, -(Co-C3)-Alkylen-3-R10, -O-CF3,
-Si-(CH3)3, -(Cp-C3)-Alkylen-C(O)-N(R21)-R22, -(Cp-C3)-Alkylen-C(O)-R10,
-(Cp-C3)-Alkylen-C(0)-0-R10, -(Cp-C3)-Alkylen-S(0)-R10, -S-CF3
-(Cp-Ca)-Alkylen-S(0O)2-R10, -(Cp-Cg)-Alkylen-S(0)2-N(R21)-R22,
-(Cp-Ca)-Alkylen-O-R10, -(Cp-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
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-(Cg-C3)-Alkylen-N(R10)-S(0)2-R10, -(Co-Cg)-Alkylen-(C4-C3)-Fluoralkyl,
-(Cp-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23, -(Cp-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(O)-R21,
-(Cg-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(O)-N(R10)-R21, -(Cg-Cs)-Alkylen-O-C(0)-R21,
-(Cp-Cs)-Alkylen-0-C(0)-0O-R21, -(Cg-Cs)-Alkylen-NH-C(0)-0-R21,
-(Cg-Cs)-Alkylen-O-C(0O)-N(R10}-R21, -(Cp-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R9 substituiert ist,
-(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl ausgewdhlt ist aus der Gruppe Phenyl, Indany!,
indenyl, Naphthyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Biphenylyl, 2-Biphenylyl, 3-
Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthry! oder Fluorenyl, wobei Aryl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder
-(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewahit ist aus der Gruppe Acridinyl,
Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazolinyt, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Bénzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyi,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran{2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl,
Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-indazolyl, Indclinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl
(Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl, ‘
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazo!yl. 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyt, Phenanthrelinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydreisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,



10

15

20

25

30

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550

119

Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thiencimidazolyl, Thienooxazolyl,
Thienopyridin, Thienothiazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und
dieser Het-Rest unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R8 substituiert ist, steht, oder |

zwei benachbarte R4 bilden zusammen mit den Ringatomen, an die sie
gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen Heterocyclus oder Phenyl, der
zusammen mit dem Teilring, an den der Heterocyclus oder das Phenyl anneliert
ist, ein bicyclisches System bildet,

R8 fiir Halogen, Carbamimidoyl, -NO, =0, -CF3, -SFs, -C(0)-0-R10, -CN,
-C(0)-NHg, -OH, -NHp, —-0-CF3, —S-CF3 -C(O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
-(C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, -NH3, -OH,
Methoxy-Rest, -S02-CH3 SO3-NHj oder -SO3-CF3 substituiert ist oder ein- bis
zehnfach durch Fluor substituiert ist, ~O-(C 1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch Fluor, Chlor, Brom,
Jod, NH2, -OH, Methoxy-Rest, -§02-CH3 oder —SO2-CF3 substituiert ist oder

ein- bis zehnfach durch Fluor substituiert ist,
—-8-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhéngig voneinander durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, NHp, -OH, Methoxy-
Rest, -SO2-CH3 oder —~S02-CF 3 substituiert ist oder ein- bis zehnfach durch
Fluor substituiert ist, -(C-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
—O-(Cg-C4)-AIkern-(03-C3)-Cyc|o>alkyl steht,

R9 fur Halogen, -NO», -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5, -C(0)-0-R10,
-N(R21)-R22, -C(0)-N(R21)-R22, -(Cg-C3)-Alkylen-O-R10,
-(Cp-C3)-Alkylen-S-R10, -S-R10, -Si-(CH3)3, -N(R10)-S(0),,-R10, wobei u die
ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -SO-R 10, wobei r die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -S(0)y-N(R10)-R20, wobei v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet,
-C(0)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -O-R19, -(C1-Cg)-Alkoxy, Phenyl, Phenyloxy-,
-(C1-C3)-Fluoralkyl, -NH-C(O)-NH-R21, -O-C(0)-R10, -O-CF3,
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-(Cp-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-R12, -O-C(0O)-N-R10,
-(Cp-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-0-R12, -N(R21)-C(0)-R22,
-NH-C(0)-0-R10, -S-CF3, Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, steht oder einen Rest

aus der folgenden Liste darstelit

0 O o

R10

o. .0 - " i
“NH ' N 0 H\ -0 N o M NH
2 K O
O HO -0 N—S H

N—S N

0 o) o _Ns
Q O o N "N
\NkNH N’“\o O/U\N E iN/ /‘YO )I\"{/

R‘IO H .

- und , wobei Me fur Methyl
steht,
R10 und R20 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig

voneinander fir Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-C3)-Fluoralkyl,
-(Cp-C4)-Alkyl-O-(Cp-Cg)-alkyl, -(Cp-Cs)-Alkyl-(C3-Cg)-cycloalkyl,
-(Cp-C2)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabh&ngig voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl, . -
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen odér -(C3-Cg)-Cycloalky! substituiert ist, oder
-(C-Co)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,

R19 und R11 sind gleich oder verschieden und stehen unabhingig
voneinander fir Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl, oder

R19 und R11 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,

zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R10 substituiert ist,

&7
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R12 for - -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C 1-Cg)-alkyl-(C3-Cg)-cycloalkyl,
-(C4-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhiangig voneinander durch —CH, -O-(C4-C4)-alkyl
oder R10 substituiert ist, steht,

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fir '

Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cg-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -SOt-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R12, -S-R12,

-(CO—CS)—AIkern-AryI, wobei Aryl wie oben definiert ist und Alkylen und Aryl

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8
substituiert sind oder

-(Cp-Cg)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach ‘unabhéngig voneinander durch R8
substituiert sind,

R21 und R22 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen
Ring, der neben dem Stickstoffatom zusatzlich noch je nach Ringgréfle ein oder
zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff,
Stickstoff oder Schwefel enthalten kann und werin der heterocyclischen Ring
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8
substituiertist,

R23 far Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C1-C4)-Alkyl steht,

X fir eine kovalente Bindung, -N(R7)-, -O-, -S- oder —(C(R13){R14)),-, wobei n

die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, steht,
R7 fur Wasserstoffatom, -(Cqg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl oder

-(C4-Cpg)-Alkyl steht,
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R13 und R14 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig voneinander
fur Wasserstoffatom, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalky!, -(C1-C3)-Fluoralkyl
oder -(C1-Cg4)-Alkyl,

R13 und R14 bilden zusémmen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 substituiert ist,

Y fur eine kovalente Bindung, -C(O}-, -S{0)-, -S(Oz)-, -C(NR1)-, -C(S)-,
-C(=N-CN)-, -C(=CHNO2)- oder -CH(CF 3)- steht,

R1 fiir Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl Steht,

R2 und R3 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig
voneinander fiur Wasserstoffatom, -(C1-C1q)-Alkyl, -(C1-Cg)-Fluoralkyt,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabh&ngig voneinander durch R8
substituiert ist, -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhéangig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(C1-C4)-Alkylen-R15-R16 oder -(Cp-C4)-Alkylen-C(R27)(R28)(R29),

R27 fur Wasserstoffatom, Halogen, -(C1-Cg}-Alkyl, -(C1-C3)-Fluoralkyl,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig voneinander durch R8
substituiert ist, -(CO-C4)—Alkern-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder
-(Cp-C4)-Alkylen-R15-R16, steht,

R28 und R29 sind gleich oder verschieden und stehen unabhingig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C4-C4)-Alkyl oder Halogen,

R15 fur -N(R17)-, -O-, -S-, -S(0}-, -5(02)-, -C(0)-, -C(0)-0-, -0-C(0)-,
-0-C(0)-0-,-N(R17)-C(0)-, -C(O)-N(R17)-, -S(Q2)-N(R17)-, -S(0)-N(R17)-,
-N(R17)-S(02)-, -N{R17)-C(0O)-0-, -O-C(O)-N(R17)-, -N(R17)-C(0)-N(R18)-,
-N(R17)-C(N{R17))-N(R18)-, -N(R17)-C(N(R17))- oder -N(R17)-S(02)-N(R18)-

steht, wobei
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‘R17 und R18 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig

voneinander fur Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alkyl,

R16 fur Wasserstoffatom, -(C4-Cg)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Filuoralkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, steht,

R2 und R3 bilden  zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

R2 und R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R10 substituiert ist,
und .

Z fUr Aden Rest —-N(R26)-(C(R24)(R25))m-CN steht, wobei

R26 fur Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéangig

voneinander fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-

Cycloalkyl,

-(C1-Ca)-Fluoralkyl, -(C1-C4)-Alkylen-R15-R16, -(C-C4)-Alkylen-Aryl, wobei
Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- cder dreifach unabhangig voneinander durch
R8 substituiert ist , -(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, und

m die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor
substituiert ist oder

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie

gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der
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unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhdngig voneinander durch R10

oder Fluor substituiert ist.

2. Verbindung der Formel | gemaB Anspruch 1, wobei

A
5 der Teilring O aus der folgenden Gruppe ausgewdahlit wurde

A0 00000000

NP Ty S N \“ "- ‘.\ ’4’ \\‘ ’-‘ N “\ r" N
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wobei die gestrichelten Linien den jeweiligen Ankniipfungspunkt zum zweiten Teilring
darstellen, Einfachbindungen in den aufgefithrien Strukturen zum Teil duich

Doppelbindungen ersetzt sein konnen oder weitere Ringsysteme ankondensiert sein
konnen, und

B
worin der Teilring O aus der folgenden Gruppe ausgewdhlt wurde

N Q » Q Q O =

N—N
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wobei die gestrichelten Linien den jeweiligen Anknipfungspunkt zum zweiten
Teilring darstellen, Einfachbindungen in den aufgefithrten Strukturen zum Teil
durch Doppelbindungen ersetzt sein kénnen und die beiden Teilringe A und B
unsubstituiert oder unabhéngig voneinander einfach bis vierfach durch R4
substituiert sind, und die Reste X, Y, R1, R2, R3, R4 und Z die in Anspruch 1

genannte Bedeutung aufweisen.

Verbindung der Formel | gemafl de Anspruch 1, wobei

39O
die Teilringe O und jeweils ausgewdahlt wurden aus Cyclopropan,

Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclobctan,
Bicyclo[4.2.0]octan, Octahydro-inden, Decalin, Decahydro-benzocyclohepten,
Dodecahydro-heptalen, Bicyclo[3.1.1]heptan, Bicyclo[2.2.1]heptan,
Bicyclo[3.3.0]octan, Bicyclo[2.2.2]octan, Spiro[2.5)octan, Spiro[3.4]octan,
Azepan, Azepin, Azetidin, Aziridin, Azirin, Azocan, Benzimidazolin, 2,3-Dihydro-
benzo[b]thiophen, 1,3-Dihydro-benzo[c]thiophen, 2,3-Dihydro-benzofuran, 2,3-
Dihydro-benzooxazol, 2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 4,5-




10

20

25

30

ki

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550

128

Dihydro-isothiazol, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-isoxazol, 4,5-Dihydro-
isoxazol, 5,6-Dihydro-4H-[1,2]oxazin, Benzo{1,3]dioxol, 1,4-Diazepan, 1,2-
Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Diaziridin, Diazirin, 1,4-Diazocan, Dioxan,
1,3-Dioxan, Dicxazin, [1,3]Dioxepan, 1,4-Diozocan, Dioxol, Dioxolan, 1,3-
Dioxolan, 1,3-Dioxolen, [1,3]Dithian, {1,3]Dithiolan, Hexahydro-pyridazin,
Hexahydro-pyrimidin, Imidazolin, Imidazolidin, Indan, Indolin, Iscindolin,
Isothiazolidin, Isothiazolin, isoxazolin, Isoxazolidin, 2-Isoxazolin, Morpholin,
{1,3,4]Oxadiazinan, [1,3,5]Oxadiazinan, [1,2,3]Oxadiazolidin, [1,3,4]Oxadiazolidin,
1,2-Oxa-thiepan, 1,2-Oxathiolan, [1,3]Oxathiolan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-
Oxazin, 1,4-Oxazin, Oxazinan, 1,3-Oxazinan, Oxazocane, Oxaziridin, Oxazolidin,
Oxepan, Oxetan, Oxiran, Oxocane, Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazolin,
Pyrazolidin, Pyrrolidin, Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydrochinolin,
Tetrahydrbfuran, Tetrahydroisochinolin, 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,
Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, 1,2,3,4-Tetrahydro-pyrimidin, 1,2,5,6-
Tetrahydro-pyrimidin, Tetrahydro-thiophen, Tetrazin, Thiadiazih,
[1,2,6]Thiadiazinan, [1,3,4]Thiadiazolidin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin,
[1.2)Thiazinan, [1,3]Thiazinan, Thiazolidin, Thiazolin, Thiepan, Thietan,
Thiomorpholin, Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-Triazin,
[1,2,4]Triazinan oder [1,2,4]Triazolidin, und worin die beiden Teilringe jeweils
unsubstituiert oder unabhangig voneinander je nach Ringgroe ein-, zwei-, drei-,
vier oder funffach durch R4 substituiert sind, wobei

R4 fir-NOgp, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5 -(Cp-C3)-Alkylen-S-R10, -O-CF3, .
-Si-(CH3)3, —(COQC3)-AlkyJeh-C(O)—N(RZ1)-R22, -(Cq-C3)-Alkylen-C(0)-R10,
-(Cg-C3)-Alkylen-C(0O)-0-R10, -(Cg-C3)-Alkylen-S(0)-R10, -S-CF3,
-(Cp-Ca)-Alkylen-S(0)2-R10, -(Cp-Cs)-Alkylen-S(O)2-N{R21)-R22,
-(Cp-C3)-Alkylen-O-R10, -(Cp-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
-(Cp-C3)-Alkylen-N(R10)-$(02)-R10, -(Cg-Cs)-Alkylen-(C 1-C3)-Fluoralkyl,
-(Cp-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl-R23, -(Co-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(O})-R21,
-(Cp-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0)-N(R10)-R21, -(Cp-Cs)-Alkylen-O-C(0)-R21,
-(Cp-Cs)-Alkylen-O-C(0)-N(R10)-R21,
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-(Cg-C4)-Alkyl, wobei Alky! unsubstituiert oder ein-, zwei-l oder dreifach
unabhangig voneinander durch R9 substituiert ist,

-(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl, Indanyl,
Indenyl, Naphthyl, Biphenylyl, 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl, 4-Biphenylyl, Anthryl
oder Fluorenyl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabh#ngig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

-(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewahlt ist aus der Gruppe Acridinyl,
Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl,
Carboliny!, Chinazoliny}, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran{2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl,
Dioxolyi, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizin‘yl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Iscindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl
(Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridiny|,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazoly!, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolihyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalaziny!, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Puryny!, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazoliny!,
Pyrazolyl, Pyridaziny!, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidiny!, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyi,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienoimidazolyl, Thienocoxazolyl,
Thienopyridin, Thienothiazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazoly! und Xanthenyl ist und




10

15

20

WO 2007/137738 PCT/EP2007/004550

130

dieser Het-Rest unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R8 substituiert ist, steht,

R8 fir Halogen, Carbamimidoyl, -NO», =0, -CF3, -SF5, -C(0)-0-R10, -CN, -
C(O)-NH», -OH, -NH3, —0-CF 3, -C{0)-N(R10)-R20, -N{R10)-R20,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, —O-(C1-Cg)-Alky, -O-(C0-C4)—AIkylen—(C3-Cs)—CycloaIkyl,
(C1-Cgy-Alkyl, -(C-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei die genannten
Alkylreste jeweils unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch Halogen, NHjp, -OH, -O-CHg, -SO7-CH3 oder -S0O5-CF3

substituiert sind, sieht

R9 fur Halogen, -NO>, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -N(R21)-R22,
-C(0)-N(R21)-R22, -(C3-Cg)-Cycloalky!, -(CO-C3)-AIkern-O-R10. -Si-(CH3)3,
-N(R10)-S(0O)-R10, wobei u die ganze Zah! 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SOR10, wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S(O),~-N(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahi 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl,.-(C1-Cg)-Alkoxy,
Phenyl, Phenyloxy-, -(C4-C3)-Flucralkyl, -O-R19, -NH-C{O)-NH-R10,
-(Cp-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21,
-N(R21)-C(0)-R22, -(Cg-C4)-Alky)-C(0)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-0-R12,
-NH-C(0)-0-R10, -O-CF3, Het, wobei Het wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabh&ngig voneinander durch R8

substituiert ist, steht oder einen Rest aus der folgenden Liste darstelit

O o) 0 e}
A 9 A _O—R10 ~N N0
)LN// )LN/SQZ )LN/S\(?;F \Y_z )j\'?‘ /lcl)\ ;'—NY
H H ? H

0 R10 noMe o

o
R’ H  wobei Me fiir Methyl

32
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R10 und R20 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fir Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-C3)-Fluoralkyl,

-(Cp-C4)-Alkyl-OH, -(Cg-C4)-Alkyl-O-(C 1-C4)-Alkyl,
+(Cp-Cs)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cp-C2)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder
-(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist, oder

-(Cp-Co)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dre‘i.faéh unabh’éngig voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder -(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,

R19 und R11 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fur Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alkyl, oder

R19 und R11 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R10 substituiert ist,

R12 fiir -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C 1-Cg)-Alkyl-O-(C 1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch —OH, -0-(C1-C4)-Alkyl
oder R10 substituiert ist, steht, ‘

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, -O-
R12, -(Cg-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -SO¢-R10, wobei t die ganze Zahl 1
oder 2 bedeutet, -(C4-C3)-Fluoralkyl, -(C-Cg)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist und Alkylen und Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R8 substituiert sind oder

-(Cp-Cg)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8

substituiert sind,
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R21 und R22 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen Ring bilden,
der neben dem Stickstoffatom zuséatzlich noch je nach Ringgréfie ein oder zwei
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff
oder Schwefel enthalten kann und worin der Heterocyclus unsubslitﬁiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabh&ngig voneinander durch R8 substituiert ist,

R23 fir Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C1-C4)-Alkyl steht,

X fir eine kovalente Bindung, -N(R7)- oder -O- steht, wobei

R7 fur Wasserstoffatom, (Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder —(C1-C4)-
Alky! steht, ’

Y fur kovalente Bindung, -C(O)-, -C(S)-, -C(=N-CN)-, -C(=CHNO>)- oder
-S(0»)- steht,

R1 fir Wasserstoffatom steht,

R2 und R3 sind gleich oder verschieden und unabhéngig voneinander fur
Wasserstoffatom oder -(C-C3)-Alkylen-C(R27)(R28)(R29) stehén,

R27 fur Wasserstoffatom, Halogen, -(C1-Cg}-Alkyl, -(C 1-C3)-Fluoralkyi,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -(Co-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie cben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch R8 substituiert ist, -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben

definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig
voneinander durch R8 substituiert ist, oder -(Cg-C4)-Alkylen-R15-R16 steht,

R28 und R29 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig
voneinander fir Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder Fluor,

R28 und R29 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
gebunden sind, ein -(C3-Cg)-Cycloalkyl,

R15 fir -N(R17)-, -O-, -S-, -§(0)-, -S(02)-, -C(O)-, -C(0)-0O-, -0-C(0)-,
-N(R17)-C(O)-, -C(O)-N(R17)-, -S(O2)-N(R17)-, -N(R17)-S(0O3)-,
-N(R17)-C(0)-O-, -O-C(0)-N(R17)-, -N(R17)-C(O)-N(R18)- oder
-N(R17)-S{02)-N(R18)- steht, wobei

R17 und R18 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fiur Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alkyl,
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R16 fir Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alky!, -(C1-C3)-Fluoralkyl|,
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-cycloalkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhingig
voneinander durch R8 substituiert ist, -(C-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben

definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch R8 substituiert ist,
R2 und R3 bilden  zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden

sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,

~ zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

R2 und R3 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig voneinander durch R10 substituiert ist,
und

Z far den Rest —-N(R26)-C{R24)(R25)-CN steht, wobei

R26 fir  Wasserstoffatom, -(C {-C4)-Alkyl oder

-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-
Cycloalkyl,

-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist, -(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist, oder -(C1-C4)-Alkylen-R15-R16, oder

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R10 oder Fluor
substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
‘gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R10

oder Fluor substituiert ist.
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Verbindung der Formel la gemérs Anspruch 1,
F\€R27

2)" st
A (1a}
H R24 R25 _
, wobei

oW
die Teilringe O und jeweils aus den oben genannten Gruppen

ausgewahlt werden, und worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander je nach RinggréRe ein-, zwei-, drei-, vier oder funffach
durch R4 substituiert sind,

R4 far-NOp, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5 -(Cg-C3)-Alkylen-S-R10, -O-CF3,
-Si-(CH3)3. -(Cp-Cs)-Alkylen-O-C(0O)-R21, -(Cp-Cs)-Alkylen-C{0)-0-R10,
-(Cg-C3)-Alkylen-O-R10, -(Cg-C3a)-Alkylen-N(R21)-R22, -(Co-C3)-Alkylen-
N{R10)-S(02)-R10, -(C-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23, -S-CF3,
-(Co-Cs.)—AIky!en-(C'1-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0)-R21,
-(Cg-C3)-Alkylen-C{0O)-N(R21)-R22, -(Cp-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert

oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R9 substituiest ist,

-(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl ausgewdhlt ist aus der Gruppe Phenyl, Indanyl,

Indenyl, Naphthyl, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

-(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewahlt ist aus der Gruppe Azetidinyl,

Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,

Benzthiazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Chinolinyl, Dioxolyl, Dioxanyl,
Furanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, indolinyl, Indolyl, 3H-tndolyl,
Isoindclinyl, Isoindalyl, Isochinolinyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl,
Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-fsoxazolinyl, Morpholinyi, Octahydroisochinaolinyi,
Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl|, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyranyl, Pyrazinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl,
2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyi, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienopyridinyl|,

#
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Thiomorpholinyl, Thiophenyl, ist und dieser Het-Rest unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R8 substituiert ist, steht,
R8 fur Halogen, Carbamimidoyl, -NO3, =0, -CF3, -SFg, -C(0)-0O-R10, -CN,
-C(0)-NH2, -OH, -NH3, -0-CF3, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, —O-(C 1-Cg)-Alkyl, -O-(Cg-C4)-Alkylen—(C3-Cg)-Cycloalkyl, -
(C1-Cgy-Alkyl, (Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei die genannten
Alkylreste jeweils unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch_Hangen, NH2, -OH, -O-CHg, -S0O2-CH3 oder —-SO»-CF3
substituiert sind, steht,

R9 fur Halogen, -NG», -CN, =O, -OH, -CFj, -C(0)-0-R10, -C(O)-N(R21)-R22,
-N(R21)-R22, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{Cg-C3}-Alkylen-O-R10, -Si-(CH3)3,
-N(R10)-5(0)y-R10, wobei u die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SOR10, wobei r die ganze Zah! 1 oder 2 bedeutet, -S(0),-N(R10)-R20, wobei

v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkoxy,

Phenyl, Phenyloxy-, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C(0O)-NH-R10,
-(Cg-C4)-Alkyl-C(O)-O-C(R11, R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21,
“N(R21)-C(0)-R22, -(Cg-C4)-Alkyl-C(0)-0-C(R11, R18)-0-C(0)-0-R12,
-NH-C(0)-0-R10, -O-CF3 oder Het, wobei Het wie oben definiert ist und

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist, steht,

R10 und R20 sind gleich oder verschieden und stehen-unabhangig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkyl-OH,
-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkyl-O-(C1-C4)-Alkyl,
-(Cp-Csg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cp-C2)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig
voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C+4-Cg)-Alkyl, Halogen oder
-{C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist, oder -(Cg-C2)-Alkylen-Het, wobei Het wie
oben definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch -(C4-Cg)-Alkyl, -O-{C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder
-(Ca-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,
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R11 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander
far Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alkyl stehen,

R12 fiir -(C1-Cpg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alky!-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cp)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch —OH, -O-(C1-C4)-Alkyl
oder R10 substituiert ist, steht, _

R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéingig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C'1‘-Ce)-‘Alkyl,,wobei Alkyl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhdngig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cp-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -SOt-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R12, -(Cy-Cg)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie
oben definiert ist und Alkylen und Ary! unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert sind oder
-(Cp-Cp)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het
unsubstituiert cder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert sind,

R21 und R22 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen Ring bilden,
der neben dem Stickstoffatom zusétzlich noch je nach Ringgréfie ein oder zwei
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff
oder Schwefel enthalten kann und worin der Heterocyclus unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,

R23 fur Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C1-C4)-Alkyl steht,

X fur eine kovalente Bindung, -N(R7)- oder -O- steht, wobei

R7 fir Wasserstoffatom, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
-{C1-C4)-Alkyl steht,

Y fur -C(O)-, -C(S)- oder -S(03)- steht,

p fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

R27 fir Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, Halogen,

-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben

75
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- definiert ist und unsubstituiert oder durch Halegen, -(C1-Cg)-Alkyl,

-0-(C1-C3)-Fluoralkyl oder -O-(C 4-Cg)-Alkyl substitutiert ist, oder
-(Cp-Ca)-Alkylen-Phenyl steht, wobei Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen,
-(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-C3)-Flucralkyl oder -O-(C 1-Cg)-Alkyl substitutiert ist,
R26 fur Wéss_erstoffatom, -(C1-Cy)-Alkyl oder
-(Cp-C4q)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéangig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-C3)-Fluoralkyl,

-(Cp-Cy4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, ~(C0—C4)-Alkylen-AryI, wobei Aryl wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig

voneinander durch R8 substituiert ist, oder -(CO-C4)-AIkylen-Het, wobei Het wie

oben definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhngig
voneinander durch R8 substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor
substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10

oder Fluor substituiert ist.

Verbindung der Formel la gemal Anspruch 4, wobei

die Teilringe @ und @ jeweils ausgewahlt wurden aus Cyclopropan,
Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan,
Bicyclo[4.2.0]octan, Octahydro-inden, Decalin, Decahydro-benzocyclohepten,
Dodecahydro-heptalen, Bicyclo[3.1.1]heptan, Bicyclo[2.2.1]heptan,
Bicyclo{3.3.0]octan, Bicyclo[2.2.2]octan, Spiro{2.5]octan, Spiro[3.4]octan,
Azepan, Azepin, Azetidin, Aziridin, Azirin, Azocan, Benzimidazolin, 2,3-Dihydro-
benzo[b]thiophen, 1,3-Dihydro-benzo|[clthiophen, 2,3-Dihydro-benzofuran, 2,3-
Dihydro-benzooxazol, 2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 4,5-
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Dihydro-isothiazol, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-isoxazol, 4,5-Dihydro-
isoxazol, 5,6-Dihydro-4H-[1,2]oxazin, Benzo[1,3]dioxal, 1,4-Diazepan, 1,2-
Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Diaziridin, Diazirin, 1,4-Diazocan, Dioxan,
1,3-Dioxan, Dioxazin, [1,3]Dioxepan, 1,4-Diozocan, Dioxol, Dioxolan, 1,3-
Dioxotan, 1,3-Dioxclen, [1,3]Dithian, [1,3]Dithiolan, Hexahydro—pyridaiin,
Hexahydro-pyrimidin, Imidazolin, Imidazolidin, Indan, Indofin, Isoindolin,
Isothiazolidin, Isothiazolin, Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-1soxazolin, Morpholin,
[1,3,4]0xadiazinan, [1,3,5]Oxadiazinan, [1,2,3]Oxadiazolidin, [1,3,4]Oxadiazolidin,
1,2-Oxa-thiepan, 1,2-Oxathiolan, [1,3]Oxathiolan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-
Oxazin, 1,4-Oxazin, Oxazinan, 1,3-Oxazinan, Oxazocane; Oxaziridin, Oxazolidin,
Oxepan, Oxetan, Oxiran, Oxocane, Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazolin,
Pyrazolidin, Pyrrolidin, Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydrochinolin,
Tetrahydrofuran, Tetrahydroisochinoiin, 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,
Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, 1,2,3,4-Tetrahydro-pyrimidin, 1,2,5,6-
Tetrahydro-pyrimidin, Tetrahydro-thiophen, Tetrazin, Thiadiazin,
[1.2,6]Thiadiazinan, [1,3,4]Thiadiazolidin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin,
[1,2])Thiazinan, [1,3]Thiazinan, Thiazolidin, Thiazolin, Thiepan, Thietan,
Thiomorpholin, Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-Triazin,
[1.2,4]Triazinan oder [1,2,4]Triazolidin, und worin die beiden Teilringe jeweils
unsubstituiert oder unabhangig voneinander je nach Ringgrofie ein-, zwei-, drei-,
vier oder funffach durch R4 substituiert sind, und die Reste X, Y, R27, p, R26,
R24, R25 und R4 wie in Anspruch 4 definiert sind.

Verbindung der Formel la gemaR der Anspriiche 4 und 5, wobei

die Teilringe @ und @ unabhingig voneinander jeweils ausgewdhit
werden aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-
isoxazol, 4,5-Dihydro-isoxazol, 1,3-Dioxan, Dioxolan, 1,3-Dioxolan, Imidazolidin,
Indan, Morpholin, 1,3-Oxazinan, Oxazolidin, Piperazin, Piperidin, Pyrrolidin,
Tetrahydrofuran, und 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,

und worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder unabhangig voneinander je

nach Ringgréfie ein-, zwei- oder dreifach durch R4 substituiert sind,
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R4 fir =0, =8, -(Cp-C3)-Alkylen-C{0)-O-R10, -(Cp-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
-(Cg-C3)-Alkylen-NH-C(0)-R21, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23,
-(Cg-C3)-Alkylen-O-R10, -(C-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch R8 substituiert ist,

oder -(Cp-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhiangig voneinander durch R9 substituiert ist, steht,
R8 fur Fluor, Chlor, Brom, -O-(C1-C3)-Fluoralkyl oder -O-(C4-C4)-Alkyl steht,

R fir Halogen, -NO», -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0)-N(R21)-R22,
-N(R21)-R22, -(C3l-03)-Cycl_oalkyI,';(Cg-Cg)-AIkylen-O-Rw, -Si-(CH3)3,
-N(R10)-S(0),-R10, wobei u die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SO-R10, wobei r die ganze Zah! 1 oder 2 bedeutet, -S(0),-N(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(O}-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkoxy,
Phenyl, Phenyloxy-, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C(0)-NH-R10,
-(Cg-C4)-Alkyl-C(0)-0-C(R11,R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21,
-N(R21)-C(0)-R22, -(Cp-C4)-Alkyl-C(0O)-O-C(R11, R19)-0-C(0)-O-R12,
-NH-C(0)-0-R10 oder -O-CF3, steht,

R10 und R20 gleich oder verschieden sich und unabhangig voneinander fir

Wasserstoffatom oder -(C 1-Cg)-Alkyl stehen,

R11 und R19 sind gieich oder verschieden und stehen unabhangig

voneinander fir Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl,

R12 fur -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg}-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhéngig voneinander durch —OH, -O-(C1-C4)-Alkyl

oder R10 substituiert ist, steht,
R21 und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig

voneinander fir Wasserstoffatom, -(C4-Cg)-Alkyl, -O-R12,
-(Cp-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -SO-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, oder -(C1-C3)-Fluoralkyl,
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R23 fur Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C1-C4)-Alkyl steht,

X fur eine kovalente Bindung oder -N(R7)- steht, wobei
R7 fir Wasserstoffatom oder —(C 1-C4)-Alkyl steht,

Y fur -C(O)- oder -S(O2)- steht,

p fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

R26 fur Wasserstoffatom steht,

R27 fur Wasserstoffatom, (C-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cg)-Alkyl, -(CO-CZ)-Alkylen-Phenyl,-wot_)ei Phenyl unsubstituiert oder durch
Halogen, -(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C4-C3)-Fluoralky! oder'-O-(C1—CB)—AIkyI
substitutiert ist, oder —(Cd-Cg)-AIkylen—Pyridyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéngig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder
-(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
gebunden sind einen Cycloalkylring ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie
gebunden sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, ausgewahit
aus der Gruppe Aziridin, Azetidin, Diazetidin, Diaziridin, Hexohydropyridazin,
Hexohydropyrimidin, Imidazolidin, Morpholin, Oxadiazinan, Oxadiazolidin,
Oxathianan, Oxathiolan, Oxazetidin, Oxazolidin, Oxetan, Oxirane, Piperazin,
Piperidin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran,
Tetrahydrothiophen, Tetrahydrothiopyran, Tetrazinan, Thiadiazolidin, Thiazetidin,
Thiaziridin, Thiazolidine, Fhietan, Thiiran, Thiomorpholin, Triazetidin, Triazinan
oder Triazolidin, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig

voneinander durch R10 oder Fluor substituiert ist.

Verbindung der Formel la gemal einem oder mehreren der Anspriiche 4 bis 6,

A
wobei der Teilring @ ausgewahlt wird aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 1,3-Dioxan, 1,3-
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Dioxolan, Imidazolidin, Indan, Morpholin, 1,3-Oxazinan, Piperazin, Piperidin,

Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, und 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,

der Teilring('® ausgewahlt wird aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexy), Morpholin, Oxazofidin, Piperidin und Pyrrolidin, und
worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder unabhangig voneinander je nach
RinggréRe ein-, zwei-, oder dreifach durch R4 substituiert sind, wobei

R4 fir -O-(C1-Cy)-Alkyl, =0, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-Cy)-Alkyl oder -(Cg-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder
durch F, Cl, Br oder -O-(C1-C4)-Alkyl substituiert ist, steht,

X fur eine kovalente Bindung oder -NH- steht,

Y far -C(O)- oder -S(O2)- steht,

p fur die ganze Zahl 1 steht,

R27 far Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, 4-F-Benzyl oder Benzyl steht,

R26 fiir Wasserstoffatom steht,

R24 L;nd R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig
voneinander fur Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen Cyclopropyl oder Cyclobutyl-Rest, oder

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie

gebunden sind einen Piperidin-Ring, der unsubstituiert oder durch -(C1-C4)-Alkyl

substitutiert ist.

Verbindung der Formel | oder [a gemas einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass es die Verbindung
3-Azaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-
3,3-difluorbutyl]-amid, 8-Azaspiro[4.5]decan-8-carbons&ure [(S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-diflucr-butyl]-amid, 1,4-Dioxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-carbonséure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluorbutyl]-amid, 2-Azaspiro[5.5]Jundecan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid, 8-Azaspirc{4.5]decan-8-
carbonsaure [(S8)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorohexyl]-amid, 3-
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Azaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluorhexyl]-amid, 2-(4-Methoxyphenyl)-1-oxo-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-
carbonsaure {(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 4-
Oxo-1-phenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropytcarbamoyl}-3,3-difluorbutyl]-amid, 1‘,5-Dioxa-9-azaspiro[5.5]undecan'
9-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoy!)-3,3-difluorbutyl]-amid, 1-
Oxo0-2,8-diazaspirc{4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropy-
Icarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 2-Methyl-1-ox0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl}-amid, 3,3-
Dimethyl-1-oxa-5,9-diazaspiro[5.5}undecan-9-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)—3,3-dif|uorbﬁty|]—amid, 8-Azaspiro[4.5]decan-8-
carbonsaure [{S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenylbutyl}-
amid, 2,4-Dioxo-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-diflucrbutyl]-amid, 2-Azaspiro[4.4]nonan-2-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluorbutyl}-amid, 2-
Benzyl-1-oxo-2,8-diazaspiro{4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 2-(4-Fluorphenyl)-1-oxo-2,8-
diazaspirc[4.5]decan-8-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluorbutyl]-amid, 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-methyl-butyl}-amid, 3-Phenyl-1,5-dioxa-9-
azaspiro[5.5]undecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difftuorbutyl}-amid, 8-Azaspiro{4.5]decan-8-carbons&ure {1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-cyclohexyl]-amid, 8-Azaspiro[4.5}decan-8-
carbonséure [(S)-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-cyclohexyl-methyl]-amid, 9-
Butyl-3,9-diazaspiro{5.5]undecan-3-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-diflucrbutyl}-amid, 9-Cyclopropyl-3,9- _
diazaspire[5.5]lundecan-3-carbonsaure-[(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-
3,3-difluorbutyl]-amid, Spiro[2.3]hexan-1-carbonsaure-[(S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-methylbutyl}-amid, 8-Aza-spiro[4.5]decan-8-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyibutyl]-
amid, Spiro[2.3]hexan-1-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
diﬂuor-butyi]-amid, 2,2-Dimethyl-1-oxa-8-aza-spiro[4.5]decan-8-carbonsiure
[(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid, 2-Aza-
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spiro[4.5]decan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
diflucr-butyl}-amid,

G ot

‘ 1-Oxa-4-aza-spiro[4.5]decan-4-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-

carbamoyl}-3,3-difluor-butyl]-amid, (S)-2-[3-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-ureido]-

4 4-difluor-pentansaure (1-cyano-cyclopropyl)-amid,
F, F

St g

7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid, 2-Cyclopropyl-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonane-7-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-butyl}-amid, 2-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonséaure [(S)-1-(1-
cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid, (S)-2-(8-Aza-
spiro[4.5)decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentansaure (1-cyano-cyclopropyl)-
amid, 4-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-diaza-spiro[5.5]undecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid, 9-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-
diaza-spiro[5.5]undecan-4-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-
3,3-difluor-butyl}-amid, 2-Cyclopropylmethy|-3-0x0-2,8-d'iaza-spiro[4.5]decan-8-
carbonséure[(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)—3,3-dif|uor-butyl]-amid, 2-(4-
Methoxy-phenyl)-1-oxo-2,8-diaza-spiro{4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid, 2-(4-Methoxy-phenyl)-2,8-
diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsdure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-hexyl]-amid, 2-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonsaure [(S)-
1-(1-cyano—cyclo-propylcarbamoyl)—3,3-diﬂuor-hexy|]-am'id, 2-Cyclopropyl-2,8-
diaza-spirc[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-hexyl}-amid, 9-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan-3-carbonsdure
[(S)-1-(1-cyano-cycio-propylcarbamoyl)—3,3-diﬂuor-hexyl]-amid, 7-Cyclopropyl-
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2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propy':carbamoyi)—!S,3-diﬂuor-hexy|]-amid, 7-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid, 9-
Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5}undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propy!carbamoyl)-f3‘3-diﬂuor-4-phen9|—butyl]-amid. 2-Cyclopropyl-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-7-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyl)-3,3-
difluor-4-phenyl-butyl]-amid, 2-Propyll-2,7-diaza-spiro[3.5]n0nan-7-carbonséure
[(S)-1-(1-cyano-cyclbpropyl—carbamo‘yl)—3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid, 7-
Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5}nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropyl—carba'moyl)—S,3-dif|u0r-4-fphenyi—butyl]-amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-
carbonsaure [(S)-E1 -(1-cyano-cyclopropylcarbamoyt)-3, 3-difluor-butyl}-amid, 6-
Aza-spiro[2.5]octén-6-carbonséure [(S)-1-(cyanomethyi-carbamoyl)-3,3-difluor-
butyl}-amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan~6;carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl}-amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-
carbonsaure [(S)—:1-(4-cyano-1 -methyl-piperidin-4-ylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-
amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonséaure [(S)-1-(4-cyano-1-methyl-piperidin-4-
ylcarbamoyl)-3.3~|difluor-hexy[]-amid. 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsdure [(S)-1-
(1-cyano-cycloprqpylcarbamOyI)—3,3-!dif|uor-pentyl]~amid oder 6-Aza-
spiro[2.5]octan-610arbonséiure [(8)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4—pheny|—buty|]-ar:nid ist. |

Verfahren zur Helrstellung der Verbindung der Formeln | oder la und/oder einer
stereoisomeren Form der Verbindung der Formeln | oder la und/oder eines
physiologisch verrtréiglichen Salzes der Verbindung der Formeln | oder la
und/oder eines Solvats oder Hydrats der Verbindung der Formeln | oder la,
und/oder eines Nl-Oxids der Verbindungen der Formeln | oder la gemaR einem
oder mehreren def Ansprﬁche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbihdung der Formel I,

wobei A und B wlie in der Verbindung der Formeln | oder la definiert sind, mit

einer VerbindungI der Formeil illa oder lilb oder llic,
|

’7
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Patentahsprﬁche
1. . Verbindung der Formel la

F\€R27
Hap st
A /éf (1a)
R24 R25.
und/oder alle stereocisomeren Formen der Verbindung der Formel la und/oder
Gemische dieser Formen in jedem Verhaltnis, und/oder ein physiologisch

vertragliches Salz der Verbindung der Formel la, und/oder Solvate oder Hydrate
der Verbindung der Formel la, wobei

A B
der Rest O'Ofm eine Spiroverbindung steht,

worin die Teilringe O und jeweils gleich oder verschieden sind und

unabhangig voneinander far
a) ein gesattigtes oder teilweise gesattigtes -(C3-C11)-Cycloalkyl stehen,
worin Cycloalkyl unverbriickt, verbrickt oder annelliert ist und unsubstituiert oder
unabhangig voneinander je nach Ringgroe ein-, zwei-, drei-, vier oder finffach
durch R4 substituiert ist, oder
b) einen g'esa‘ttigten oder teilweise gesattigten drei- bis elfgliedrigen
Heterocyclus stehen, die je nach Ringgréﬁe ein, zwei, drei oder vier gleiche oder
- verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten kénnen und worin der Heterocyclus unverbriickt, verbriickt oder
annelliert ist und unsubstituiert oder unabhangig voneinander je nach Ringgroke
ein-, zwei-, drei-, vier oder funffach durch R4 substituiert ist, wobei
R4 fur -NO2, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5_-(Cp-C3)-Alkylen-S-R10, -O-CF3,
-Si-(CH3)3, -(Cg-C5)-Alkylen-O-C(0)-R21, -(Cg-Cs)-Alkylen-C(0)-O-R10,
-(Cg-C3)-Alkylen-O-R10, -(Cg-C3)-Akkyten-N(R21)-R22, -(C-C3)-Alkylen-
N(R10)-S(02)-R10, -(Cg-Cs)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl-R23, -S-CF3,
-(Co-Cs)-Alkylen-(C1-C3)-Fluoralky!, -(Cg-Cs)-Alkylen-N(R10)-C(0O)-R21,
-(Cp-C3)-Alkylen-C(0)-N(R21)-R22, -(Cg-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert
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oder ein-, zwei- oder dreifach unabhzngig voneinander durch R9 substituiert ist,

-(Cp-C4)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl ausgewahlt ist aus der Gruppe Phenyl, Indanyl,

Indenyt, Naphthy(, wobei Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist, oder

5 -(Cp-C4)-Alkylen-Het, wobei Het ausgewahlt ist aus der Gruppe Azetidinyl,

Benzimidazolinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazoiyl, Chinolinyl, Dioxolyl, Dioxanyl,
Furanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, Indolinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isoindolinyl, I1soindolyl, Isochinolinyl, Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, 1sothiazolyl,

10 Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-1soxazolinyl, Morpholinyl, Octahydroisochinolinyt,
Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidihyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyranyl, Pyrazinyt,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl,
2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienopyridinyl,

15 . Thiomorpholinyl, Thiophenyl, ist und dieser Het-Rest unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R8 substituiert ist, steht,
R8 fur Halogen, Carbamimidoyl, -NO», =0, -CF3, -SF5, -C(0)-O-R10, -CN,
-C(O)-NH3, -OH, -NH2, ~O-CF3, -C(0)-N{(R10)-R20, -N(R10)-R20,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, —O-(C1-Cg)-Alkyl, -O¥(CO-C4)—Alkern—(C3-06)-Cycloalkyl,

20 -(C1-Cgy-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei die genannten

' Alkylreste jeweiis unsubstituiert oder ein-,'zwei- oder dreifach unabhangig

voneinander durch Halogen, NHp, -OH, -O-CH3g, -SO2-CH3 oder ~SO2-CF3
substituiert sind, steht,
RO fir Halogen, -NO2, -CN, =0, -OH, -CF3, -C({0)-0-R10, -:C(0)-N(R21)-R22,

25 -N(R21)-R22, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-C3)-Alkylen-0-R10, -Si~(CHa3)3,
-N{R10)-S(0O);-R10, wobei u die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SO~R10, wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S(O),~-N(R10)-R20, wobei
v die ganie Zah! 1 oder 2 bedeutet, -C(0)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkoxy,
Phenyl, Phenyloxy-, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C(0)-NH-R10,

30 -(Cp-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R11, R1 9);O-C(O§-R1 2, -NH-C(O)-NH-R21,
-N(R21)-C(0)-R22, -(Cg-C4)-Alkyl-C(0)-0-C(R11, R19)-0-C(0)-0-R12,

| -NH-C(0)-0-R10, -O-CF 3 oder Het, wobei Het wie oben definiert ist und
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unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert ist, steht,

R10 und R20 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alky!, -(Cg-C4)-Alkyl-OH,

~-(C1-C3)-Fluoralkyl, -(Cg-C4)-Alkyl-O-(C1-C4)-Alkyl,
-(Co-Cs)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C2)-Alkylen-Aryl, wobet Aryl wie cben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéangig
voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-Cg)-Alkyl, Halogen oder
-(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist, oder -(Cg-C2)-Alkylen-Het, wobei Het wie
oben definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zWei— oder dreifach unabhangig
voneinander durch -(C{-Cg)-Alkyl, QO~(C1-CS)-AIkyI, Halogen oder
-(C3-C3)—Cyclda!kyi substituiert ist,

R11 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fir
Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alky! stehen,

R12 fur -(C1 -CG)-AlkyI, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C 1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl-{C3-Cg)-Cycloalkyl,

~ ~(C1-Cp)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cycloalkylrest unsubstituiert oder

ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch —OH, -O-(C4-C4)-Alkyl
oder R10 substituiert ist, steht, ‘

R21 und R22 sind  gleich oder verschieden und stehen unabhangig
voneinander fur Wasserstoffatom, -(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,
-(Cg-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -SOt-R10, wobei t die ganze Zahl 1 oder 2
bedeutet, -(C1-C3)-Fluoralkyl, -O-R12, {Co-Cg)-Alkylen-Aryl, wobei Aryl wie

- oben definiert ist und Alkylen und Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert sind oder
-(Cp-Cg)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben definiert ist und Alkylen und Het

unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8
substituiert sind, ‘

R21 und R22 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
vier- bis achtgliedrigen monocyclischen heterocyclischen Ring bilden, der neben
dem Stickstoffatom zusatzlich noch je nach RinggréRe ein oder zwei gleiche
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oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel enthalten kann und worin der Heterocyclus unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,

R23 fur Wasserstoffatom, -OH ader -O-(C 1-C4)-Alkyl steht,

X fur eine kovalente Bindung, -N(R7)- oder -O- steht, wobei

R7 fur Wasserstoffatom, -(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder
-(C1-C4)-Alky! steht,

Y fur -C(O)-, -C(S)- oder -S(0O»2)- steht,

p fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

R27 far Wasserstoffatorﬁ, -(C1-C6)-Alkyl, Halogen,
-(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder durch Halogen, -(C1-Cg)-Alkyl,
-0-(C1-C3)-Fluoralkyl oder -O-(C1-Cg)-Alkyl substitutiert ist, oder
-(Cg-C2)-Alkylen-Phenyl steht, wobei Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen,
-(C1-Cs)-AlkyI, -0-(C1-C3)-Fluoralky! oder -0-(C1-Cg)-Alkyl substitutiert ist,

R26 fur Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder
-(Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl steht, )

R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig
voneinander fiir Wasserstoffatom, -(C 4-Cg)-Alkyl, -(C4-C3)-Fluoratkyl,
-(Cp-C4)-Akkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(CQ-C4)-AIkern—Aryl, wobei Aryl wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhingig
voneinander durch R8 substituiert ist, oder -(Cg-C4)-Alkylen-Het, wobei Het wie
oben definiert ist und unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig
voneinander durch R8 substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sié gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Cycloalkylring, der unsubstituiert oder ein-,
zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert
ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden |
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylrest, der unsubstituiert oder

ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R10 oder Fiuor

substituiert ist.
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2. Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1, wobei

A
der Teilring Q aus der folgenden Gruppe ausgewahlt wurde
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N
wobei die gestrichelten Linien den jeweiligen Anknipfungspunkt zum zweiten Teilring
darstellen, Einfachbindungen in den aufgefuhrten Strukturen zum Teil durch

Doppelbindungen ersetzt sein kdnnen oder weitere Ringsysteme ankondensiert sein
kénnen, und
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B
worin der Teilring O aus der folgenden Gruppe ausgewahlt wurde
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wobei die gestrichelten Linien den jeweiligen Ankniipfungspunkt zum zweiten
Teilring darstellen, Einfachbindungen in den aufgefithrten Strukturen zum Teil
durch Doppelbindungen ersetzt sein kénnen und die beiden Teilringe A und B
unsubstituiert oder unabhangig voneinander einfach bis vierfach durch R4
substituiert sind, und die Reste X, Y, R27, p, R26, R24, R25 und R4 wie in
Anspruch 1 definiert sind.

Verbindung der Formel la gemal Anspruch 1, wobei

3O
die Teilringe Q und jeweils ausgewahlt wurden aus Cyclopropan,

Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan, Cycloheptan, Cyclooctan,
Bicyclo[4.2.0]octan, Octahydro—indeh, Decalin, Decahydro-benzocyclohepten,
Dodecahydro-heptalen, Bicyclo[3.1. 1lheptan, Bicyclo[2.2.1 ]he-ptan,
Bicyclo[3.3.0Joctan, Bicyclo[2.2.2]octan, Spiro[2.5]octan, Spiro{3.4]octan,
Azepan, Azepin, Azetidin, Aziridin, Azirin, Azocan, Benzimidazolin, 2,3-Dihydro-
benzo[blthiophen, 1,3-Dihydro-benzo[c]thiophen, 2,3-Dihydro-benzofuran, 2,3-
Dihydro-benzooxazol, 2,3-Dihydro-benzothiazol, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 4,5-
Dihydro-isothiazol, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-isoxazol, 4,5-Dihydro-
isoxazol, 5,6-Dihydro-4H-[1,2]Joxazin, Benzo[1,3]dioxol, 1,4-Diazepan, 1,2-
Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Diaziridin, Diazirin, 1,4-Diazocan, Dioxan,
1,3-Dioxan, Dioxazin, [1,3]Dioxepan, 1;4-Diozocan, Dioxol, Dioxolan, 1,3-
Dioxolan, 1,3-Dioxolen, [1,3]Dithian, [1,3]Dithiolan, Hexahydro-pyridazin,
Hexahydro-pyrimidin, Imidazolin, Imidazolidin, Indan, Indolin, Isoindolin,
Isothiazolidin, Isothiazolin, Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-1soxazolin, Morpholin,
[1.3,4]Oxadiazinan, [1,3,5]Oxadiazinan, [1,2,3]Oxadiazolidin, [1,3,4]Oxadiazolidin,
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1,2-Oxa-thiepan, 1,2-Oxathiolan, [1,3]Oxathiolan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-
Oxazin, 1,4-Oxazin, Oxazinan, 1,3-Oxazinan, Oxazocane, Oxaziridin, Oxazolidin,
Oxepan, Oxetan, Oxiran, Oxocane, Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazolin,
Pyrazolidin, Pyrrolidin, Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydrochinolin,
Tetrahydrofuran, Tetrahydroisochinolin, 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,
Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, 1,2,3,4-Tetrahydro-pyrimidin, 1,2,5,6-
Tetrahydro-pyrimidin, Tetrahydro-thiophen, Tetrazin, Thiadiazin,
[1,2,6]Thiadiazinan, [1,3,4]Thiadiazolidin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin,
[1,2]Thiazinan, {1,3]Thiazinan, Thiazolidin, Thiazolin, Thiepan, Thietan,
Thiomorpholin, Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-Triazin,
[1.2.4]Triazinan oder [1,2,4]Triazolidin, und worin die beiden Teilringe jeweils
unsubstituiert oder unabhingig voneinander je nach Ringgrée ein-, zwei-, drei-,
vier oder funffach durch R4 substituiert sind, und die Reste X, Y, R27, p, R26,
R24, R25 und R4 wie in Anspruch 1 definiert sind.

Verbindung der Formel la gemaR Anspruch 1, wobei

die Teilringe @ und @ unabhangig voneinander jeweils ausgewahlt
werden aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 2,3-Dihydro-isoxazol, 2,5-Dihydro-
isoxazol, 4,5-Dihydro-isoxazol, 1,3-Dioxan, Dioxolan, 1,3-Dioxolan, Imidazolidin,
Indan, Morpholin, 1,3-Oxazinan, Oxazolidin, Piperazin, Piperidin, Pyrrolidin,
Tetrahydrofuran, und 1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen,

und worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder unabh&angig voneinander je
nach Ringgréle ein-, zwei- oder dreifach durch R4 substituiert sind,

R4 far =0, =S, -(Co-C3)-Alkylen-C(0)-O-R10, -(Co-C3)-Alkylen-N(R21)-R22,
-(Co-C3)-Alkylen-NH-C(0)-R21, -(Cp-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycioalkyl-R23,
-(Co-C3)-Alkylen-O-R10, -(CO-C4)-Aikern;Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert
oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch R8 substituiert ist,
oder -(Cp-C4)-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

unabhangig voneinander durch R9 substituiert ist, steht,

" R8 fiir Fluor, Chlor, Brom, -0-(C1-C3)-Fluoralkyl oder -O-(C1-C4)-Alkyl steht,
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Rg fur Halogen, -NO», -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0)-N(R21)-R22,
-N(R21)-R22, (C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-C3)-Alkylen-0-R10, -Si-(CH3)3,
-N(R10)-S(0),-R10, wobei u die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -S-R10,
-SOr-R10, wobei r die ganze Zah! 1 oder 2 bedeutet, -S(0),,~-N{(R10)-R20, wobei
v die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, -C(O)-R10, -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkoxy,
Phenyl, Phenyloxy-, -(C 1-C3)-Fluoralkyl, -O-R19, -NH-C{0O)-NH-R10,
-(Cp-C4)-Alkyl-C(0)-0-C(R11,R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21,
-N(R21)-C(0)-R22, -(C-C4)-Alkyl-C(0)-O-C(R11, R19)-O-C(0)-0-R12,
-NH-C(0)-0-R10 oder -O-CF 3, steht,

R10 und R20 gleich oder verschieden sich und unabhangig voneinander fur
Wasserstoffatom oder -(C4-Cg)-Alkyl stehen,

R11und R19 sind gleich oder verschieden und stehen unabhéangig
voneinander fir Wasserstoffatom oder -(C1-Cg)-Alkyl,

R1 2 fur -(C1-Cg)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-OH, ~(C 1-Cg)-Alkyl-O-(C 1-Cg)-Alkyl,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C1-Cg)-Alkyl-O-(C1-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C4-Cg)-Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl, wobei der Cyclealkylrest uhsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander durch -OH, -0-(C1-C4)-Alkyl
oder R10 substituiert ist, steht, |

R21und R22 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig
von-einander fur Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, -O-R12,
-(Cp-Cp)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -SOt-R10, wobei t die ga>nze Zahl 1 oder 2
bedeutet, oder -(C4-C3)-Fluoralkyl,

R23fur . Wasserstoffatom, -OH oder -O-(C 1-C4)-Alkyl steht,

. X fur * eine kovalente Bindung oder -N(RT)— steht, wobei

R7 fir Wasserstoffatom oder —(C4-C4)-Alkyl steht,
Y fir -C(O)- oder -S(0O9)- steht,
p fir die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

R26 fur Wasserstoffatom steht,
R27 far Wasserstoffatom, (Cg-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

-(C1-Cg)-Alkyl, -{Cg-C2)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder durch
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Halogen, -(C1-Cg)-Alkyl, -O-(C1-C3)-Fluoralkyt oder -O-(C1-Cg)-Alky!
substitutiert ist, oder —(C-C2)-Alkylen-Pyridyl steht,

R24 und R25 sind gleich oder vérschieden und stehen unabhangig
voneinander fir Wasserstoffatom, -(C1-C4)-Alkyl oder
-(Cp-Cg)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen Cycloalkylring ausgewahlt aus der Gruppe Cycl'opropyl, Cyclabutyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, der insubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhéngig voneinander durch R10 oder Fluor substituiert ist,

R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen drei- bis sechsgliedrigen Hetero-Cycloalkylirest, ausgewahlt aus der
Gruppe Aziridin, Azetidin, Diazetidin, Diazirdin, Hexohydropyridazin,
Hexohydropyrimidin, Imidazolidin, Morpholin, Oxadiazinan, Oxadiazolidin,
Oxathianan, Oxathiolan, Oxazetidin, Oxazolidin, Oxetan, Oxirane, Piperazin,
Piperidin, Pyrazolidin, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran,
Tetrahyarothiophen, Tetrahydrothiopyran, Tetrazinan, Thiadiazolidin, Thiazetidin,
Thiaziridin, Thiazolidine, Thietan, Thiiran, Thiomorpholin, Triazetidin, Triazinan
oder Triazolidin, der unsubstituiert oder ein-, zwei- cder dreifach unabhangig

vdneinander durch R10 oder Fluor substituiert ist.

Verbindung der Formel la gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,

A

wobei der Teilring @ ausgewahit wird aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 1,3-Dihydro-isobenzofuran, 1,3-Dioxan, 1,3-
Dioxolan, Imidazolidin, Indan, Morpholin, 1,3-Oxazinan, Piperazin, Piperidin,

Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, und 1,2',3,4-Tetrahydro—haphthalen,

der Teilring @ ausgewahit wird aus der Gruppe Azetidin, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Morpholin, Oxazolidin, Piperidin und Pyrrolidin, und
worin die beiden Teilringe unsubstituiert oder unabhangig voneinander je nach
RinggréRe ein-, zwei-, oder dreifach durch R4 substituiert sind, wobei

R4 fur -O-(C4-C4)-Alkyl, =0, -(Co-C4)-Alkylen-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C1-C4)-Alkyl oder -(Cp-C4)-Alkylen-Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder
durch F, Cl, Br oder -O-(C 1-C4)-Alkyl substituiert ist, steht,
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X fur eine kovalente Bindung oder -NH- steht,

Y fur -C{O)- oder -S(Q9)- steht,

p fur die ganze Zahi 1 steht,

R27 fur Wasserstoffatom, -(C 1-Cg)-Alkyl, 4-F-Benzyl oder Benzy| steht,

5 R26 fOr Wasserstoffatom‘ steht,
R24 und R25 sind gleich oder verschieden und stehen unabhingig
voneinander fir Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl,
R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenétoﬁatom, an das sié gebunden
sind, einen Cyclopropyl oder Cyclobutyl-Rest, oder
10 R24 und R25 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie gebunden
sind einen Piperidin-Ring, der unéubstituiert oder durch -(C1-C4)-Alkyl

substitutiert ist.

6. Verbindung der Formel la gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5,

15 ‘ dadurch gekennzeichnet, dass es die Verbindung '
3—Aiaspiro[5.5]undecan-3-carbonséuré [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-
3,3-diﬂuorbutyl]-amid, 8-Azaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-butyl}-amid, 1,4-Dioxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-

20 difluorbutyl]-amid, 2-Azaspiro[5.5]undecan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl}-3,3-difluor-butyl]-amid, 8-Azaspiro{4.5]decan-8-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorohexyl}-amid, 3-
Azaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropyicarbamoyl)-3,3-
difluorhexyl}-amid, 2-(4-Methoxyphenyi)-1-oxo-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-

25 carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluorbutyl]-amid, 4-
Oxo-1-phenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
éyclopropylcarbamoyl)—.?.,3—diﬂuorbutyl]-amid, 1,5-Dioxa-9-azaspiro[5.5]undecan-
9-carbonsdaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluorbutyl]-amid, 1-
Oxo-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbonsiure [(S)-1-(1-cyanocyclopropy- '

30 Icarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 2-Methyl-1-oxo-2,8-diazaspiro{4.5]decan-8-
carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 3,3-
Dimethyl-1-oxa-5,9-diazaspiro[5.5]undecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 8-Azaspirof4.5]decan-8-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropyicarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyibutyl]-
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amid, 2,4-Dioxo-1 ,3,8-triazaspiro[4.5]decah—8-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-diﬂuorbutyl]—amid, 2-Azaspiro[4.4]nonan-2-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 2-
Benzyl-1-0xo0-2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-

5 cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyi]-amid, 2-(4-Fluorphenyl)-1-ox0-2,8-
diazaspiro[4.5]decan-8-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluorbutyl]-amid, 1,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyanocyclopropyicarbamoyl)-3-methyl-butyl}-amid, 3-Phenyl-1,5-dioxa-9-
azaspirof5.5)undecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-

10 | difluorbutyl}-amid, 8-Azaspiro[4.5]decan—8—carbonééure [1-(1- -
cyanocyclopropylcarbamoyl)-cyclohexyl}-amid, 8-Azaspiro[4.5]decan-8-
carbonsaure [(S)-(1-cyanocyclopropylcarbamoyl)-cyclohexyl-methyl}-amid, 9-
Butyl-3,9-diazaspiro[5.5]undecan-3-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluorbutyl]-amid, 9-Cyclopropyl-3,9-

15 diazaspirofS.5)undecan-3-carbonséaure-[(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyi)-

| 3,3-diﬂuorbutyl]—amid; Spiro[2.3]hexan-1-carbonséure-[(‘S)-1-(1-
cyanocyclopropylcarbamoyl)-3-methylbutyl}-amid, 8-Aza-spiro[4.5]decan-8-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenylbutyl]-
amid, Spiro[2.3]hexan-1-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-

20 difluor-butyl]-amid, 2,2-Dimethyl-1-oxa-8-aza-spiro[4.5]decan-8-carbonséure
1(8)-1-(1 —cyano-cycloprépylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid. 2-Aza-
spiro[4.5]decan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-butyl]-amid,

%f‘\»«ﬁ?f Qg**"f;"% |

25 1-Oxa-4-aza-spiro[4.5]decan-4-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyi-
carbamoyl)-3,3-difluor-butyl}-amid, (S)-2-[3-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)- ureldo]-

4 4-difluor-pentanséure (1-cyano-cyclopropyi)-amid,
F F

So g
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7-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl})-3, 3-difluor-butyl]-amid, 2-Cyclopropyi-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonane-7-carbonsaure [(8)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-
difluor-butyl]-amid, 2-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-butyl]-amid, (S)-2-(8-Aza-
spiro[4.5]decan-8-sulfonylamino)-4,4-difluor-pentanséure (1-cyano-cyclopropyl)-
amid, 4-Cyclopropyi-1-oxa-4,9-diaza-spiro[5.5Jundecan-9-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyano-cyclopropylcarbamoyt)-3, 3-difluor-butyl}-amid, 9-Cyclopropyl-1-oxa-4,9-
diaza-spiro[5.5}undecan-4-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-
3,3—diﬂuor—butyl]-émid, 2-Cyclopropyimethyl-3-oxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-
carbonsaure[(S)-1-(1 -cyano-éyc!opropylcarbamoyl)-3,3-d ifluor-butyl]-amid, 2-(4-
Methoxy-phenyl)-1-oxo-2,8-diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-
cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3, 3-difluor-hexyi}-amid, 2-(4-Methoxy-phenyl)-2,8-
diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyi)-3,3-
difluor-hexyl}-amid, 2-Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonsaure {(S)-
1-(1-cyano-cyclo-propylcarbamoyl)-3, 3-difluor-hexyl]-amid, 2-Cyclopropyl-2,8-
diaza-spiro[4.5]decan-8-carbonséaure [(S)-1-(1 —cyano—cyclopropylcarbah10yl)-3,3-
difluor-hexyl}]-amid, 9-Cyclopropyl-3,9-diaza-spiro[5.5}undecan-3-carbonsiure
[(S)-1-(1-cyano-cycio-propylcarbamoyil)-3,3-difluor-hexyl]-amid, 7-Cyclopropyil-
2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-3,3-diﬂuor—hexy|]—amid, 7-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-
carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyl)-3, 3-difluor-hexyl]-amid, 9-
Cyclopropyl-3,9-diaza-sp‘iro[5. 5Jundecan-3-carbonsaure {(S)-1-(1-cyano-cyclo-
propylcarbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]-amid, 2-Cyclopropyl-2,7-diaza-
spirof3.5]nonan-7-carbonsaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropyl-carbamoyl)-3,3-
difluor-4-phenyl-butyi]-amid, 2-Propyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-7-carbonsaure
[(S)-1 -(1-cyano-cyclopropyl—carbamoyl)-3,3-diﬂuor-4-phenyl-butyl]—amid , 7-
Cyclopropyl-2,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropyt-carbamoyl)-3,3-difluor-4-phenyl-butyl]l-amid, 6-Aza-spirof2.5]octan-6-
carbonséaure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-butyl]-amid, 6-
Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1—(cyanomethyl-carbamoyl)-s,3-diﬂu6r-
butyl]-amid, 6-Aza-spiro[2.5)octan-6-carbonsdure [(S)-1-(1-cyano-
cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexyl]-amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-
carbonsaure [(S)-1-(4-cyano-1-methyl-piperidin-4-ylcarbamoyl)-3, 3-difluor-butyl]-
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amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbonsaure [(S)-1-(4-cyano-1-methyl-piperidin-4-
ylcarbamoyl)-3,3-difluor-hexylj-amid, 6-Aza-spiro[2.5]octan-6-carbons&ure [(S)-1-
(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-pentyl]-amid oder 6-Aza-
spiro[2.5)octan-6-carbonséure [(S)-1-(1-cyano-cyclopropylcarbamoyl)-3,3-difluor-
4-phenyi-butyl}]-amid ist.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel la und/oder einer
stereoisomeren Form der Verbindung der Formel la und/oder eines
physiologisch veriraglichen Salzes der Verbindung der Formel la und/oder eines
Solvats oder Hydrats der Verbindung der Formel |a, und/oder eines N-Oxids der
Verbindungen der Formel la gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
6, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel I,

wobei A und B wie in der Verbindung der Formel la definiert ist, mit einer

Verbindung der Formel {lla oder llIb oder lilc,

R2 R3 R2 R3
o::;\NXfO (Hia) S‘}“‘:Ny\(o e
: (o}

O<ps ‘ “PG
R2 R3
(ac‘tivated)\N @) (ille)
!
R1 O
~PG

waobei X, R1, R2 und R3 die Bedeutung wie in der Verbindung der Formel la
haben, PG eine Ester-Schutzgruppe bedeutet, und ,activated” bedeutet, dass
das Amin in einer aktivierten Form vorliegt, beispielsweise als Chlorcarbonyl-
Verbindung, zu einer Verbindung der Formel iVa oder IVb umsetzt,

O R2 R3 j\m R3
RrR1 R R1 O\PG

und die erhaltenen Verbindungen der Formel IVa oder Vb nach Umwandiung

des Esters in die Carbonsaure mit Z zur Verbindung der Formel la umsetzt, oder
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b)  eine Verbindung der Formel Va oder Vb, wobei A, B, X und Y die

Bedeutung wie in der Verbindung der Formel Ia haben,

Y Y

mit einer Verbindung der Formel VI, .wobei R1, R2 und R3 die Bedeutung wie in

5 der Verbindung der Forme! la haben und PG eine Ester-Schutzgruppe darstellt,
R2 R3 '
’:’Xfo (vn
R1 O
PG

zu einer Verbindung der Formel IVa oder IVb umsetzt und die erhaltene
Verbindung der Formel IVa oder IVb nach Umwandiung der Ester-Schutzgruppe
in die Carbonsaure mit Z zur Verbindung der Formel la umsetzt, oder

10 c) eine Verbindung der Formel Vlla oder Vlib, wobei A,' B und X die
Bedeutung wie in der Verbindung der Formel la haben,

o

O
| 1

S —I
GOSNy A ¥ 8)y—x"%~c1 (vib)
o ~——— .

mit einer Verbindung der Formel VI,

o R3 R3 O R2 R3
i o 4 o
C‘D@_xzﬁ—'f (Vilia) ®/a—x’ N (VIlib)
O Rt O ~ k1 o
: PG : \PG
15 - zu einer Verbindung der Formel Villa oder Vb umsetzt und die erhaltene

Verbindung der Formel Viila oder VIlIb nach Umwandiung des Esters in die
entsprechende Carbonsédure mit Z zur Verbindung der Formel la umsetzt, oder
d) eine Verbindung der Formel IX

R2_ R3
PG._ o
N {1X)
R1 ~ OH
20 mit einem Amin Z, wobei Z die Bedeutung wie in der Verbindung der Formel la

hat, zu einer Verbindung der Formel X umsetzt,

~ R2_ R3
PG (®]
N (X)
R1 Z

und die so erhaltene Verbindung X anschlieend im Sinne einer
Schutzgruppenabspaltung zu einer Verbindung der Formel X! umsetzt,
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R2 R3

o w
R1 2z
und diese Verbindung Xl anschlieend mit einer Verbindung Va oder Vb, wie
- unter b) aufgefubrt, zur Verbindung der Formel la umsetzt, oder
e) eine nach den Verfahren a), b), c) oder d) hergestellte Verbindung der
5 Formel la, oder eine geeignete Vorstufe der Fofmel la, die aufgrund ihrer
chemischen Struktur in enantiomeren oder diastereomeren Formen auftritt, durch
Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen, Chromatographie an
chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels chiraler
enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosduren, Trennung der somit
10 erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die
reinen Enantiomeren oder Diastereomeren auftrennt, oder
f) die nach den Verfahren a), b), ) oder d) hergestelite Verbindung der
Formel la entweder in freier Form isoliert oder aus pﬁysiologisch unvertraglichen
Salzen freisetzt oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen
15 Gruppen in physiologisch vertragliche Salze umwandelt, oder
a) die nach den Verfahren a), b}, c) oder d) hergestellte Vérbindung der
Formel la, oder eine geeignete Vorstufe der Formel la, die aufgrund ihrer
chemischen Struktur dazu befahigt ist, ein N-Oxid zu bilden, in dieses zu
Gberfuhren oder im Falle des Vorliegens eines N-Oxids, dieses in das freie Amin

20 7 oder das Salz eines Amins umwandelt.

8. Arzneimittel, gekennzeichnet durch eine Verbindung der Formel la gemiB einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 zusammen mit einem pharmazeutisch
: geeignetenlqnd physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder
25 . anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

9. Verwendung der Verbindung der Formel la gemaB einem oder mehreren der
Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe,
Sekundérpfevention und Therapie von abnormal erhohtem Knochenabbau,

30 Allergien, der Alzheimer'schen Krankheit, Amyloidosis, ARDS, Arterieller
Thrombose, Asthma, Atheromen, Atherosklerose, autoimmun-Erkrankungen,
bakteriellen Infektionen, Bronchiolitis, Cerebraler Hamorrhagie,

Cerebrovaskuiarer Ischamie, Chorea-Huntington, chronischen Entziindungen,
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CIPD (chronischer entztuindlicher demyelinisierende Polyradiculoneuropathie),
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, der Crohn’schen Krankheit, Diabetes, besonders
der juvenilen Form, Emphysem, Encephalomyelitis, Endometriose, entziindlichen
Atemwegserkrankﬁngen, entzundlicher Pankreatitis, Epilepsie, Erkrankungen,
die durch verstérkte Angiogenese gekennzeichnet sind, exzessiver Atemwegs-
Elastolyse, Gewebsverpflanzungen, Gingivitis, Glomerulonephritis, glucocorticoid
induzierter Ostecoporose, Graves’ Krankheit, Guillain-Barre-Syndrom,
Hashimotos Thyroiditis, Hepatitis, HIV-Infektion, Huntington-Krankhe:it,
Hypercalcamie, IBD, Immunschwache, interstitielier Cystitis, Knochenbruch,
Knochenverlust, Krebserkrankungen, Lupus Erythematosus, Malaria,
metachromer Leukodystrophie, metastatisierender Osteogenese,
Metastatisierung, Multipler Sklerose, multiplem Myelom, Muskel-Dystrophie,
Myasthenia gravis, Neurodegenerativen Erkrankungen, neuropathischem
Schmerz, chronische oder diabetische Neuropathie, postherpetische Neuralgie,
trigeminale Neuralgie, schmerzhafte diabetische Polyneuropathie, Schmerz nach |
Schlaganfall, Postamputationsschmerz, myelopathischér oder radiculopathischer
Schmerz, atypischer Gesichtsschmerz und Causalgie-ahnliche Syndrome,
CrganabstoBung bei Transplan;cationen, Osteoarthritis, Osteogenesis imperfecta,
Osteoporose, Paget’s Krankheit, Pankreatitis, Parkinson-Krankheit, Pemphigus
vulgaris, Periodontitis, Plaque-Ruptur, Pneumocystisis Carinii, Pneumonitis,
Péoriasis, Restenose, Rheumatoider Arthritis, Skleroderma, systemischem
Lupus erythematosus, Hirn- Traumata, Riickenmarks-Traumata, Tumorzell-
Invasion, viralen Infektionen, Zahnverlust, Brustkrebs, Darmkrebs, |
Eierstockkrebs, Gebarmutterhalskrebs, Hautkrebs, Hirntumor, Kaposi-Sarkom,
B- und T-Zell-Leukamie, Lungenkrebs, Lymphknotenkrebs, Pankreas-Krebs,

Prostata-Krebs und Sarkomen.
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Nitrilos espirociclicos como inhibidores de proteasa

La invencion se refiere a compuestos espiranicos carbo y heterociclicos
sustituides de férmula | que inhiben - tiol-proteasas, a procedimientos para su
preparacion y a su usc come medicamentos.

Las enzimas protecliticas conocidas como proteasas y peptidasas son enzimas
muy importantes que componen hasta aproximadamente 2% de los genes en el
organismo humano, microorganismos patégenos y también otras formas de vida. Su
importancia particular es que influyen en muchos procesos fisioldgicos con una funcién
importante en la activacion, sintesis o degradaciéon de otras proteinas. Esto
inevitablemente da lugar a una funcidon reguladora crucial que empieza en la
concepcion, nacimiento, crecimiento, maduracion, envejecimiento, enfermedades
hasta la muerte.

E! equilibrio de los diferentes procesos tiene una importancia crucial para la vida
y la supervivencia del organismo. Cuando hay un desequilibrio de los procesos
catalizados por proteasas como resultado de factores endégenos o exégenos tales
como la predisposicion genética o factores medicambientales, se puede producir una
alteracion masiva del proceso de desarrollo normal, trastornos de la salud crénicos de
agudacs a graves hasta e incluyendo enfermedades potencialmente mortales.

Igualmente, las proteasas son esenciales y responsables en los procesos de
replicacion y transmisién de organismos viricos, bacterianos y otros parasitos, que son
responsables, por ejemplo, de trastornos de infeccién, e igualmente esenciales, por
supuesto, en todos los otros procesos fisiologicos y fisiopatologicos en el reino vegetal
y animal. ‘

Debido a esta gran importancia general para nuestra salud, ya se han
desarrollado una multitud de inhibidores de proteasas, que estan en el mercado o
estan en etapas de desarrollo: no solo como medicamentos, si no también como
diagnésticos, vacunas o complementos alimentarios.

Se distingue entre 5 clases de enzimas proteoliticas, divididas segun los
radicales cataliticamente activos importantes para la hidrélisis enzimatica: aspartil-
proteasas, serina-proteasas, cisteina-proteasas, metaloproteasas y treonina-proteasas.
Los inhibidores de todas estas clases son objeto de estudios exhaustivos en un campo
amplio para el control de diferentes tipos de trastornos. Hay varios inhibidores de
proteasa en el mercado muy eficaces, por ejemplo inhibidores de ACE, inhibidores de

proteasa de VIH-1, y también inhibidores de trombina y elastasa, seguido de un gran
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numero de inhibidores en fases clinicas. Se puede encontrar un resumen, por ejemplo,
en Medicinal Chemistry, 2005, Vol. 1, No. 1, p. 71-104.

Las cisteina-(ticl)-proteasas se dividen en tres clases principales: proteasas de
tipo papaina, tipo ICE (caspasas) y de picornavirus. Desde el punto de vista del
mecanismo, la hidrélisis del enlace amida se produce de una forma similar a la del
caso de [a clase de las serina-proteasas, por un ataque del anién tiolato al carbono
carbonilico y formacion de un estado de transicion tetraédrico. Los representantes mas
destacados de la superfamilia de la papéina, como grupo mas grande y mas
importante de las tiol proteasas, son las catepsinas que tienen una amplia distribucion
natural en diferentes tejidos y a las que se atribuye una funcién importante en precesos
tanto fisiologicos normales como patolégicos. Hay que hacer un énfasis particular en la
degradaciéon intracelular de proteinas y en los procesoé de remodelacion. Por
consiguiente, se atribuye importancia a la cisteina-catepsinas en los siguientes tipos de

trastornos generales: trastornos musculoesqueléticos, en particular trastornos de

“degradacion ésea, trastorncs inflamatorios, en particular ariritis, trastornos

aterosclerdticos, enfisemas, distrofias, canceres, trastornos del aparato periodontal,
trastornos infecciosos (infecciones viricas, parasitarias y bacterianas), trastornos
neurodegenerativos, trastornos del sistema inmunitario, isquemias, leucodistrofias,
glomerulonefritis. Segun la naturaleza de las proteasas, las propiedades patégenas
son ejercidas especialmente por tres mecanismos de alto nivel: la degradacion del
tejido (conjuntivo), que inicia muchos tipos de sintomas y también otros procesos, la
generacién de proteinas patégenas o bioactivas y péptidos que ejercen ellos mismos
su accién directamente o en cascadas de sefales, y procesamiento de antigeno, por
ejemplo la presentaciéh de péptidos de antigenos en la superficie celular, que
finalmente inician una respuesta inmunitaria. |

Los representantes conocidos de las cisteina-catepsinas son en particular la
catepsinaB, H, K, L, F, V, W, X, O, Cy S (A.J. Barrett; N.D. Rawlings; J.F. Woessner,
ed.; Handbook of Proteclytic Enzymes, 22. ed., 2004, Publisher: Elsevier, London).

La catepsina F se encontré por primera vez en macrofagos y esta implicada en
el procesamiento de antigenos. Debido a la aparicidn en los macréfagos de pulmén
estimulados, se ha postulado una funcidn importante en los trastornos inflamatorios de
las vias respiratorias.

La catepsina L esta implicada en la proteolisis de lisosomas normal, pero
también en diferentes enfermedades tales como la metastasis de melanoma.

La catepsina S tiene una funcidn importante en muchos procesos que son
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importantes en el contexto de la presentacidon de antigenc y por lo tanto estan
presentes a un nivel mayor en las células presentadoras de antigeno. A este respecio,
los inhibidores de catepsina S posiblemente son agentes activos en la prevencion,
inhibicion o tratamiento de trastornos inmunitarios o autcinmunitarios. Ademas, la
catepsina S también es secretada por varias células presentadoras de antigeno y por
lo tanto tienen una funcién en las interacciones con la matriz extracelular que
igualmente tienen una importancia crucial en muchos procescs patoloégicos. Aqui se
hace énfasis en los diferentes trastornos (auto)inmunitarios e inflamatorics; en
particular la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, diabetes juvenil,
esclerosis multiple, pénfigo vulgar, enfermedad de Graves, miastenia grave, lupus
eriternatoso sistémico, "Ell, artritis reumatoide y tiroiditis de Hashimoto, EM, ELA,
trastornos alérgicos tales comeo asma, respuestas inmunitarias alogénicas tales como
reacciones de rechazo en trasplantes de drganos o injertos de tejido. Ademas, la
catépsina S esta relacionada con la EPOC (tal como el enﬁserﬁa), bronquiolitis,
elastolisis con paso respiratorio excesivo en el asma y la bronquitis, neumonitis, y
también con las enfermedades cardiovasculares tales como las rupturas de placa y
ateromeros y también la endometriosis y el dolor neuropético crénico. La catepsina S
también esta relacionada con trastornos fibrilares y por lo tanto posiblemente se
puedan usar inhibidores para el tratamiento de la amiloidosis sistémica.

Se encuentran niveles elevados de catepsina B y las correspondientes
distribuciones en diferentes tumores, y por lo tanto se atribuye a la catepsina B una
funcion en la invasidn de tumor y metastasis. La actividad potenciada de la catepsina B
también se encuentra en la artritis reumatoide, osteoartritis, pancreatitis aguda,
trastornos inflamatorios de las vias respiratorias, pneumocistis carinii y. trastorncs
6seos y de las articulaciones. Se ha detectado un aumento significativo en los niveles
de catepsina B sinovial en modelos de osteoartritis. Se buede encontrar una revision
de la sobreexpresion independiente de citoquina e importancia para la osteoartritis en
A. Baici et al., Seminars in Arpenfigoritis and Rheumatism, 34, 6, Suppl. 2, 24-28
(2005).

La expresion de la catepsina K es particularmente notable (pero no exclusiva)
en los osteoclastos (por ejemplo, D. Brémme et al., J. Biol. Chem. 271, 2126-32 (1996))
y representa aproximadamente 98% de la actividad total de la cisteina-proteasa en
estos, y estd localizada principalmente intracelularmente en los lisosomas. Una
alteracién autosdémica recesiva de la expresion de la catepsina K (ausencia por

mutacion), picnedisostosis, se caracteriza por un fenotipo osteopordtico con menor
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resorcidn oOsea, ftrastornos de osificaciébn y trastornos masivos de crecimiento.
Igualmente se ha podido mostrar con nucledtidos antisentido de la catepsina K y
ratones que no expresan, que la catepsina K es responsable de la degradacion ésea
mediada por osteoclastos. Por lo tanto, se supone que la inhibicidon de la catepsina K
conduce a una menor resorcion 0sea y asi podria constituir una posible terapia para
todos los trastornos que se caracterizan por una elevada degradacién 6sea, es decir,
en particular para el tratamiento de la osteoporosis. Producida -por un aumento
significativo de la actividad en el intervale ligeramente acido entre pH 4 y 8, la
degradacion enzimatica de la red de colageno en el hueso se produce acompafiada de
la destruccién acidolitica de la matriz mineral. Aqui, es el colageno humano de tipo | el |

gue es afectado en particular como constituyente principal de la proteasa en el hueso;

y se ha demostrado que éste es un sustrato muy bueno para la catepsina K. Asi, otros

trastornos que van acompanados de un aumento de la actividad catabdlica a nivel del
colageno, también estan relacionados con las catepsinas y en particular con la
catepsina K. Entre estos destacan la osteoartritis, caracterizada por un desequilibrio de
la acumulacion y degradacion de la matriz del cartilago, producida por enzimas
catabdlicamente activas, por ejemple, metaloproteinasas, entre ofras. Por lo tanto es
obvic y ahora también se ha demostrado, que una inhibicién de la catepsina K puede
tener también efectos favorables aqui en los procesos patolégicos (degradacion de
colageno mediada por fibroblastos sinoviales por catepsina K como describen
W.-S. Hou et al., Am. J. Pathol. 159, 2167-2177 (2001)). La importancia de las
catepsinas K y S en trastornos musculoesqueléticos tales como la osteoporosis y
osteoartritis, la describen con detalle D. Brémme et al., Advanced Drug Delivery
Reviews 57, 973-993 (2005).

Debido a los descubrimientos descritos antes con detalle relativos a las
cisteina-catepsinas en diferentes procesos patolégicos, se considera que son puntos
de ataque muy prometedores en el desarrollo de farmacos, de modo que ha empezado
una busqueda intensiva de inhibidores especificos de grupo o incluso inespecificos.

Los inhibidores de las cisteina-proteasas se conocen desde hace algun tiempo,
por ejemplo, las cistatinas como inhibidores de polipéptidos endégenos. Los
inhibidores de bajo peso molecular se aislarcn de aspergillus por primera vez en 1981,
Estos son inhibidores potentes con baja toxicidad, pero ademas no tienen especificidad
adecuada, ya que son extensamente inhibidas no solo las catepsinas B, K, L, Sy H
sino también las calpainas. Desde entonces, se han encontrado una multitud de

inhibidores con diferentes especificidades o mecanismos, por lo tanto, se han
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encontrado o sintetizado inhibidores que se unen tanto de forma covalente irreversible

como que se unen de forma covalente reversible o que se unen de forma no covalente .

reversible. Se describen desarrollos mas recientes con detalle en (W. Kim, K. Kang,
Expert Opin. Ther. Patents 13, 3, 419-32 (2002); U. B. Grabowska, Curr. Opin. Drug
Disc Dev. 8, 5, 619-30 (2005); R. L. Thurmond et al., Curr. Opin. Invest. Drugs 6, 5,
473-482 (2005)).

Tienen un interés particular los inhibidores que se unen de forma covalente

reversible. De este grupo, se han identificado como muy prometedores en particular la

clase de los nitrilos. Estos se describen con detalle, por ejemplo, en las solicitudes

W099/24460, WO2000/55125, WO2004/052921 y también en W02005/040142.

En un esfuerzo por encontrar compuestos eficaces para tratar trastornos
producidos directa o indirectamente por cisteina catepsinas, ahora se‘ ha encontrado
que los compuestos espiranicos de la invencién, nitrilos espirociclicos, son inhibidores
fuertes de la cisteina catepsinas, en particular de la catepsina K y/o S, mientras que
ofras cisteina-proteasas, tales como la calpaina son inhibidas de forma mucho mas
débil, si es que lo son. Ademés, los compuestos de la ihvencién tienen una mejor
biodisponibilidad, que también se ha mostrado ya en los correspondientes ensayos de
permeabilidad de Caco.

La invencién, por tanto, se refiere a un compuesto de férmula |

R2 R3
. ;
R1 O

y/o todas las formas estereoisémeras de los compuestos de la formula | y/o mezclas de
estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente tolerada del
compuesto de la férmula |, y/o solvatos o hidratos del compuesto de la formula |, y/o

profarmacos del compuesto de la formula [, en la que

%
el radical es un compuesto espiranico,
en el que los subanillos y en cada caso son iguales ©

diferentes y cada uno es independientemente

a) un cicloalquilo-(C3-C44) saturado o parcialmente saturado, en el que el

cicloalquilo no forma puente, forma puente o esta condensado y no esta

sustituido o independientemente, segfm el tamano de anilio, esta mono-, di-, tri-,

D6
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tetra- o penta-sustituido con R4, ¢
un heterociclo de tres a once miembros, saturado o parcialmente saturado, que

segun el tamafio del anillo, puede contener uno, dos, tres o cuatro

‘heteroatomos iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrdgeno o azufre, y

en el que el heterociclo no forma puente, forma puente o esta condensado, y no
esta sustituido o independientemente segun el tamano del anillo esta mono-,

di-, tri-, tetra- o penta-sustituido con R4, en el que

R4 es -NOg, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5_-alquilen-(Cg-C3)-S-R10, -Si-(CHz)3,

-O-CF3, -alquilen-(Cp-C3)-C(0)-N(R21)-R22,  -alquilen-(Cg-C3)-C(O)-R10,
-alquilen-(C-C3)-C(C)-O-R10, -alquilen-(Cg-C3)-S(C)-R10, -S-CF3 -alquilen-
(Cp-C3)-S(0)2-R10, -alquilen-(Cg-Cx)-S{0)2-N(R21)-R22, -alquilen-(Cq-C3)-O-
R10, -alquilen-(C-C3)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cg-C3)-N(R10)-S(0)»-R10,

-alquilen-(Cg-Csg)-fluoroalquilo-(C1-C3),  -alquilen-(Cg-Cs)-cicloalquil-(C3-Cg)-

‘R23,  -alquilen-(Cg-C5)-N(R10)-C(0)-R21,  -alquilen-(Cg-C5)-N(R10)-C(O)-

N(R10)-R21, -alquilen-(Cg-C5)-0-C(0)-R21, -alquilen-(Cg-C5)-0-C(Q)-0-R21,
-alquilen-(Cg-Cs)-NH-C(0)-0-R21, -alquilen-(Cp-C5)-0-C(0)-N(R10)-R21,
alquilo-(Cg-C4), en el que el alquilo no esta sustituido o ésta o mono, di o

trisustituido independientemente con R9,

-alquilen-(Cq-Cg4)-arilo, en el que el arilo se selecciona del grupo de fenilo,
indanilo, indenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, bifeniliio, 2-bifenililo,
3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo o ﬂuorenilo,'en el que el arilo no esta sustituido o
esta mono, di o trisustituido independientemente con R8, o
-alquilen-(Cp-C4)-Het, en el que el Het se selecciona del grupo de acridinilo,
azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazoliio,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo,
4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinito, quinolinile, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinile, cromanilo, cromenilo, cinotinilo, deca-
hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-b]-
tetrahidrofuranilo, dihid‘rofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H, 6H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinile, imidazolilo, 1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,

iscindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinclinilo  (bencimidazolilo),
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isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-
isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolile, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxoticlanilo, pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilb, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridotiofenile, piridinile, piridilo, pirimidinilo, pirralidinile, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolile, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo,
tienooxazolilo, tienopiridina, tienotiazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-friazo|i|o, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenild, y este radical
Het no esta sustituido o estd independientemente mono, di o trisustituido con
R8, o

dos R4 adyacentes, junto con los atomos del anillo a los que estan unidos,
forman un heterociclo de 4 a 8 miembros ¢ fenilo, que junto con el subanillo al
que esta condensado el heterociclo o fenilo, forma un sistema biciclico,

R8 es haldgeno, carbamimidoilo, -NO»p, =0, -CF3, -SF5, -C(0)-0O-R10, -CN,
-C(O)-NHp, -OH, -NHjp, -0O-CF3, -S-CF3 -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20,
alquilo-(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-
sustituido de forma independiente con flaor, cloro, bromo, yodo, -NH9, -OH,
radical metoxi, -SO2-CH3 SO3-NH; o -S02-CF3 o esta mono- a deca-

sustituido con fltor, —O-alquilo-(C 1-Cg), en el que el alquilo no esta sustituido o

estda mono-, di- o tri-sustituido independientemente con fluor, cloro, bromo,

yodo, NH»5, -OH, radical metoxi, -805-CH3 0 =S05-CF3 o estd mono- a deca-
sustituido con flaor, —S-alquilo(C1-Cg), en el que el alquilo no esta sustituido o

esta mono-, di- o tri-sustituido independientemente con fidor, cloro, bromo,

yodo, NHo, -OH, radical metoxi, -SO9-CH3 0 —S02-CF3 0 estd mono- a deca-
sustituido con fldor, alquilen-(Cp-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg) ¢ —O-alquilen(Cp-C4)-
cicloalquilo(C3-Cg),

RS es un halégeno, -NO5, -CN, =0, =§, -OH, -CF3, -SF5, -C(0)-0-R10, -N(R21)-R22,

-C(0)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cq-C1)-0-R10, -alquilen-(Co-C3)-S-R10, -S-R10,

[0®



-8-
-Si-(CH3)3, -N(R10)-5(0),-R10, en el que u es el numero entero 1 6 2,
-SO-R10, en el que r es el nimero entero 1 6 2, -§(0)-N(R10)-R20, en el que
v es el numéro entero 1 6 2, -C(O)-R10, -alquile-(C1-Cg), -O-R19, -alcoxi-(C1-
Cg), fenilo, feniloxi-, qudroanuiIo-(C1-C3)-, -NH-C(0)-NH-R21, -O-C(0)-R10,

5 -alduiIo-(CO-C4)-C(O)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-R12, -O-CF3, -alquilo-(Cg-C4)-

C(0O)-0-C(R19, R11)-0-C(0)-0O-R12, -O-C{O)-N-R10, -N(R21)-C(O)-R22, -NH-
C(0)-0-R10, -S-CF3, Het, en el que Het no esta sustituido o esta mono-, di- o

tri-sustituido de forma independiente con R8, o es un radical de la siguiente lista

o) N Q
A )L SO 70 )\ LO-R10 4
/U\ )J\ N CF, \u A -ome

(@) R10

J N ﬁ(\( ﬁ/\s”\m%’

N

N <
|
ﬁ/ ﬁ N NH N ,O [: O /J\N/

b )

0.

en los que Me es metilo,
R10 y R20 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de  hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -alquil-(Cg-C4)-O-alquilo-(Cg-Cy4), -
15 fluoroalquilo-(C1-C3), -alquilo-(Cq-Csg)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-Cp)-
arilo, en el que el arilo es como se ha definido antes y ho esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-
alquilo-(C4-Cg), halégeno o -cicloalguilo-(C3-Cg), o -alquilen-(Cg-Cp)-Het, en el
que el Het es como se ha definido antes y no est4 sustituido o esta mono-, di- o
20 tri-sustituido de forma independiente con -alquilo-(C1-Cg), -O-alquito-(C4-Cg),
halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg),
R19 y R11 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de hidrégeno o -alquilo-(C1-Cg), 0

R19y R11, junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
25 " cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-

sustituido de forma independiente con R10,

o
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R12 es -alquilo-(C1-Cg), -alquil-(C1-Cg)-OH, -alquil-(C 1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),

-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C4-Cg)-0-alquil-(C1-Cg)-cicloalquilo-{C3-Cg),
alquil-(C1-Cg)-cicloalguilo-(C3-Cg) en el que el radical cicloalquilo no esta

sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con —OH, -O-

alquilo-(C4-C4) o R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo

de hidrogeno, -alquilo-(C4-Cg) en el que el alquilo no esta sustituido o esta

mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con RS,

-alquilen-(Co-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), -SOt+-R10 en el que t es el numero
entero 1 6 2, -fluoroalquilo-{C4-C3), -O-R12, -S-R12, -alquilen-(Cp-Cg)-arilo en
el que arilo es como se ha definido antes y cada uno del alquileno y el arilo no .

esta sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R8

O-

-alquilen-(Cg-Cg)-Het en el que el Het es como se ha definido antes y cada uno

del alguileno y el Het no esta sustituido o estd mono-, di- o ftri-sustituido de

forma independiente con RS,

R21 y R22, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo

heterociclico monociclico de cuatro a ocho miembros, y ademas el atomo de
nitrégeno puede contener adicionalmente, segun el tamano del anillo, uno o dos
heteroatomos idénticos o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, y

en el que el anillo heterociclico no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-

sustituido de forma independiente con R8,
R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquilo-(C4-Cy),
X es un enlace covalente, -N{(R7)-, -O-, -S- 0 -(C(R13)(R14))y-enelque nesel

numero entero 1,2 6 3,

R7 es un atomo de hidrégeno, -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg) o -alquilo-(C1-

Ce),

R13 y R14 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un atomo de

hidrégeno, -alquilen-(C-Cy4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -fluoroalquilo-(C1-C3)

-alquilo-(C1-C4),

R13 y R14 junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de

cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o estda mono, di o

trisustituido de forma independiente con R10,

0
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Y es un enlace covalente, -C(0)-, -S(0)-, -S(02)-, -C(NR1)-, -C(S)-, -C(=N-CN)-,
-C(=CHNO3)- 0 -CH(CF3)-,

R1 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3.
Ce), ‘

R2 y R3 son iguales o diferentes y son cada unc de forma independiente un atomo de
hidrégeno, -alquilo-(C1-C1q), -alquilen-(Cg-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-fluoroalquilo-(C4-Cg), -alquilen-(Cg-C4)-arilo, en el que el arilo - no esta
sustituido o esta fnono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con RS,

-alquilen-(Cp-C4)-Het en el que Het no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-
sustituido de forma independiente con R8, -alquilen-(C1-C4)-R15-R16 o
-alquilen-(Cq-C4)-C(R27)(R28)(R29),

R27 es un atomo de hidrégeno, halégeno, -alquilo-(C1-Cg), -fluoroalquilo-(C 4-C3),
-alquilen-(Cp-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-Cgy)-arilo, en el que el arilo
no esta sustituido o estd mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con
R8, -alquilen-(Cq-C4)-Het en el que el Het no esta sustituido o esta mono, di o
trisustituido de forma independiente con R8, o -alquilen-(C-C4)-R15-R16,

R28 y R29 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o haldgeno,

R15 es -N(R17)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O9)-, -C(O)-, -C(Q)-C-, -O-C(O)-, -0-C(0)-O-,
-N(R17)-C(0)-, -C(O)-N(R17)-, -S(02)-N(R17)-, -S(0)-N(R17)-, -N(R17)-S(O9)-,

N(R17)-C(0)-0-, -O-C(O)-N(R17)-, -N(R17)-C(O)-N(R18}-, -N(R17)-C(N(R17))-

N(R18}-, -N(R17)-C(N(R17})- 0 -N(R17)-5{(02)-N(R18)-, en los que

R17 y R18 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de hidrogeno o -alquilo-(C4-Cg), 0

R16 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -alquilen-{Cg-C4)-cicloalquilo-(C3.
Cg), -fluoroalquilo-(C41-C3y), -anuiIen-(Co—C4)-arilo, en el que el arilo no esta
sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R8, -(Cg-
Cy4)-alquilen-Het en el que el Het no estad sustituido o esta mono-, di- o tri-

sustituido de forma independiente con R8,
R2 y R3 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
cicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta mono-, di-

o tri-sustituido de forma independiente con R8, o

1|
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R2 y R3 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilc de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R10, y

Z es el radical -N(R26)-(C(R24)(R25))-CN en el que
R26 es un atome de hidrégeno, -alquilo—(C1-C4) o0 -alquilen-{(Cp-Cy)-cicloalquilo-(Cz-
Cg). '

R24 y R25 son iguales o diferentes y son de forma independiente un atomo de
hidrégeno, -alquilo-(C 1-Cg), -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-fluoroalquilo-(C1-C3), -alquilen-(C1-C4)-R15-R18, -alquilen-(Cy-C4)-arilo, en el
que el arilo no esta sustituido o estda mono-, di- o tri-sustituido de forma
independiente-con R8, -alquilen-(Cp-Cy4)-Het en el que el Het no esta sustituido
¢ esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R8,. ymes el
numerc entero 1, 2 6 3,

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estéan unidos, forman un anillo de
cicloalguilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta mono-, di-
o tri-sustituido de forma independiente con R10 o fldor, o

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilo de treé a seis miembros, el t_:ual no esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R10 o flor.

2) La invencién ademas proporciona el compuesto de formula |, en la que

A
el subanilio O se ha seleccionado del siguiente grupo
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en los que las lineas de puntos indican el punto particular de unién al segundo
5 subanillo, los enlaces sencilos en las estructuras listadas se pueden sustituir

parcialmente por dobles enlaces, o se pueden condensar a los mismos sistemas

anulares adicionales, y

B
en los que el subanillo O se ha seleccionado del siguiente grupo

10

/nj
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donde las lineas de puntos indican el punto particular de unién al segundo subanillo,
los enlaces sencillos en las estructuras listadas se pueden sustituir parcialmente por
dobles enlaces, y los subanillos A y B no estan sustituidos o estan de forma
independiente mono a tetrasustituidos con R4, y los radicales X, Y, R1, R2, R3, R4y Z
se definen cada uno como se ha definido antes. '

3) La invencién ademas proporciona el compuesto de féormula |, en la que

A @
los subanillos Qy se han seleccionado en cada c¢aso de ciclopropano

ciclobutano, ciclopentano, ciclohexane, cicloheptano, ciclooctano, biciclo[4.2.0]octano,
octahidroindeno, decalina, decahidrocbenzociclohepteno, dodecahidroheptaleno,
biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[3.3.0]octano, biciclo[2.2.2]octano,

espiro[2.5]octano, espiro[3.4]octane, azepano, azepina, azetidina, aziridina, azirina,

(15
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azocano, bencimidazolina, 2,3-dihidrobenzo[bltiofeno, 1,3-dihidrobenzo{c]tiofeno, 2,3-
dihidrobenzofurano, 2,3-dihidrobenzooxazol; 2,3-dihidrobenzotiazol, 1,3-
dihidroisobenzofurano, 4,5-dihidroisotiazol, 2,3-dihidroisoxazol, 2,5-dihidroisoxazol, 4,5-
dihidroisoxazol, 5,6-dihidro-4H-[1,2]oxazina, benzo[1,3]dioxo!, 1,4-diazepanc, 1,2-
diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, 1,4-diazocano, dioxano,
1,3-dioxano, dioxazina, [1,3]dioxepano, 1,4-diozocano, dioxol, diox‘olano, 1,3-dioxolano,
1,3-dioxoleno, [1,3]ditiano, [1,3]diticlano, hexahidropiridazina, hexahidropirimidina,
imidazolina, imidazolidina, indano, indolina, isoindol-ina, isotiazolidina, isotiazolina,
isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, [1,3,4]oxadiazinano,
[1,3,5]oxadiazinano, {1,2,3]oxadiazolidina, [1,3,4]oxadiazolidina, 1,2-oxatiepano, 1,2-

oxatiolano, [1,3]oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina,

- oxazinano, 1,3-oxazinano, oxazocano, oxaziridina, oxazolidina, oxepang, oxetano,

oxirano, oxocano, piperazina, piperidina, pirano, pirazolina, pirazolidina, pirrolidina,
pirrolidinona, pirroliha, tetrahidroquinolina, tetrahidrofurano, tetrahidroisoquinolina,
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, tetrahidropirano, tetrahidropiridina, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidina, 1,2,5,6-tetrahidropirimidina, tetrahidrotiofeno, tetrazina, tiadiazina,
[1,2,6]tiadiazinano, [1,3,4]tiadiazoiidina, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1 4-tiazina,
[1,2]tiazinano, [1,3ltiazinano, tiazolidina, tiazolina, tiepano, tietano, tiomorfolina,
tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, [1,2,4]triazinano 0
[1,2,4]triazolidina, y en el que cada uno de los dos subanillos no esta sustituido o de
forma independiente, segun el tamafio del anillo, .estd mono, di, tri, tetra o
pentasustituido con R4, en el que
R4 es -NO3, -CN, =0, =§, -OH, -CF3, -SF5 _-alquilen-(Cp-C3)-S-R10, -Si-(CH3)3, -O-
CF3, —alquilen—(Co—C3)¥C(O)-N(R21)-R22, -alquilen-(C-C3)-C(O)-R10,
-alquilen-(Cp-C3)-C(0)-0-R10, -alquilen-(Cy-C3)-S(0)-R10, -S-CF3. -élquilen-
(Cp-C3)-S(0)2-R10, -alquilen-(Cg-Cx)-S(0)2-N(R21)-R22, -alquilen-(Cp-C3)-O-
R10, -alquilen-(Cg-C3)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cp-C3)-N(R10)-5(0)2-R10,
-alquilen-(C-Cs)-fluoroalquilo-(C1-C3), -alquilen-(Cg-Cs)-cicloalquil-(C3-Cg)-
R23, - -alquilen-{Cg-C5)-N(R10)-C(0)-R21, ‘-alquilen-(Co-Cs)-N(R10)-C(O)-
N(R10)-R21, -alquier{Cqg-CsHNH-C(O}O-R21, -alquilen-(Cg-Cs)-O-C(O)-N(R10)-
R21, -alquilo-(C-C4), en los que el alquilo no esta sustituido o esta mono-, di- 0
tri-sustituido de forma independiente con R9, -alquilen-(C-C4)-arilo, en el que

el arilo se selecciona del grupo de fenilo, indanilo, indenilo, naftilo, bifenililo, 2-

bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo o fluorenilo, en el que el arilo no esta
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sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R8, o

-alquilen-(Cq-C4)-Het, en el que el Het se selecciona del grupo de acridinilo,

azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilb, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazo_lilo, benzotiazd!ilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo,
4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilé, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo,  quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, deca-
hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-b]-
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranile, dioxolilo, dioxanilo, 2H, 6H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, tH-indazolilo,
indolinilo, indoliziniio, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo  (bencimidazolilo),
isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-
isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinoliniio, oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1 ,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftaléziniio,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2 5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo,
tienooxazolilo, tienopiridina, tienctiazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1;2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, y este radical

Het no esta sustituido o esta indpendienetmente mono, di o trisustituido con R8,

R8 es halogeno, carbamimidoilo, -NO5, =0, -CF3, -SF 5, -C(0O)-0-R10, -CN, -C(O)-

NHo, -OH, -NHp, —0O-CF3, -C(0O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -cicloalquiio-(C3-
Cg), —O-alquilo-(C4-Cg), -a!quilen-O-(Co-C4)—cicloalquiIo—(C3-Cg), -alquilo-(C1-
Cg), -alquilen-(Cp-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg)-, en los que cada uno de los
radicales alquilo mencionados no esta sustituido o estd mono-, di- o tri-

sustituido de forma independiente con haldégeno, NHy, -OH, -O-CH3, -S0O2-CH3

 0-S09-CF3,
RO es halégeno, -NOj, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -N(R21)-R22, -C(0)-N(R21)-

(7
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R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-C3)-0-R10, -Si-(CH3)3, -N(R10)-
S(O)y-R10 en el que u es el nimero entero 1 6 2, -S-R10, -SO-R10enel quer
es el namero entero 16 2, -S(O)V-N(R1O)V-R20 en el que v es el numero entero
16 2, -C(0)-R10, -alquilo-(C1-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feniloxi-,

-fluoroalquilo-(C4-C3), -0-R19, -NH-C(O)-NH-R10, -alquil-(Cp-C4)-C(0)-O-
C(R18, R11)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21, -N(R21)-C(0)-R22, -alquil-{(Cq-
C4)-C(0)-0-C(R19, R11)-0O-C(0)-0-R12, -NH-C(0)-0-R10, -O-CF3, Het, en el
que el Het es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta mono-, di- ¢

tri-sustituido de forma independiente con R8, o un radical de la siguiente lista

TN o Q N 1
/U\N/// )J\ _8Q, )LN/sgé ﬁ )I\ITI,O_F_% /[?\
| F .
L O R0 n-OMe
0] QO

O Al \(Y

ﬁ&”“ NN/H/BLN(}-N&‘ /l\

en el que Me es metilo,

N

\\

R10 y R20 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -alquil-(Cg-Cg4)-OH, -fluoroalquilo-(C4-Cg),
-alquil-{(Cp-C4)-0O-alquilo-(C4-Cy), -alquil-(Cq-Cx)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-
(Cg-Co)-arilo, en el que el arilo es como se ha definido antes y no esta
sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con -alquilo-
(C4-Cg), -O-alquilo-(C1-Cg), halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg), o -alquilen-(Cq- .
Co)-Het en el que Het es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-
alquilo-(C4-Cg), halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg),

R19 y R11 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de hidrégeno o -alquilo-(C4-Cg), ©

R19 y R11 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de

cicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta mono-, di-
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o tri-sustituido de forma independiente con R10,

R12 es -alquilo-(C1-Cg), -alquil-(C1-Cg)-OH, -alquil-(C1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C 1-Cg)-O-alquil-(C 1-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-alquil-(C4-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), en el que el radical cicloalquilo no esta
sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con —OH, -O-
alquilo-(C4-Cy4) o0 R10,

R21y R22 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un atomo de
hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), en el que ei alquilo no esta sustituido o esta mono-,
di- o tri-sustituido de forma independiente con R8, -O-R12, -alquilen-(Cg-Cg)-
cicloalquilo-(C3-Cg), -SO+-R10, en el que t es el numero entero 1 ¢ 2,
-fluoroalquilo-(C 1-C3), -alquilen-(Cg-Cg)-arilo en el que el arilo es como se ha
definido antes, y el alquileno y el arilo no estan sustituidos o estan mono-, di- o
tri-sustituidos de forma independiente con R8, o
-alquilen-(Cg-Cg)-Het en el que el Het es como se ha definido antes y el
alquileno y el Het no estan sustituidos o estan mono di o trisustituidos de forma
independiente con RS,

R21y R22, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico monociclico de cuatro a ocho miembros, y ademas el atomo de
nitrégeno puede contener adicionalmente, segun el tamafio del anillo, uno o dos
heteroatomos idénticos o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno o azufre, y
en el que el heterociclo no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de
forma independiente con RS,

R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquilo-(C1-C4),

X es un enlace covalente, -N(R7)- 0 -O-, en el que

R7 es un atomo de hidrégeno, -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg) o -alquilo—(C4-
Cq), |

Y es un enlace covalente, -C(Q)-, -C(S)-, -C(=N-CNj)-, -C(=CHNO3)- 0 -S(05)-,

R1 es un atomo de hidrégenao,

R2 y R3 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo de
hidrégeno -alquilen-(C-C3)-C(R27)(R28)(R29),

R27 es un atomo de hidrégeno, haiégeno, -alquilo-(C1-Cg), -fluoroalquilo-(C4-Ca),
-alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-C4)-arilo en el que el arilo

es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta mond, di o trisustituido
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de forma independiente con R8, -alquilen-(Cg-C4)-Het en el que el Het es como
se ha definido antes y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8, o -alquilen-(Cg-C4)-R15-R16,

R28 y R29 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo
de hidrégeno, -alquilo-(C1-Cy4) o fllor,

R28 y R28, juntoc con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
-cicloalquilo-(C3-Cg),

R15 es -N(R17)-, -O-, -S-, -§(0)-, -S(0p)-, -C(0)-, -C(0)-0-, -0O-C(O}-, -N(R17)-C(O)-,
-C(O)-NR17)-, -S(05)-N(R17)-, -N(R17)-S(05)-, -N(R17)-C(0)-0-, -O-C(0)-
N(R17)-, -N(R17)-C(O)-N(R18)- 0 -N(R17)-S(C2)-N(R18)-, en los que

R17 y R18 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un atomo de
hidrégeno o -alquilo-(C4-Cg), ©

R16 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -alquilen-{Cp-C4)-cicloalquilo-(C3-
Ceg). -fluoroalquilo-(C1-C3), -alquilen-(Cp-C4)-arilo en el que el arilo es como se
ha definido antes y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma

independiente con R8, -alquilen-(Cg-C4)-Het en el que el Het es como se ha

definido antes y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8,

R2 y R3 junto con el a&tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
cicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta monb-, di-
o tri-sustituido de forma independiente con R8, o

R2 y R3, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R10,

Y

Z es el radical —N(RZG)-C(R24)(R25)-CN, en el que _

R26 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(C-C4)-cicloalquilo-(C3-
Ce),

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un atomo de
hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), -alquilen-(Cg-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-flucroalquilo-(C1-C3), -alquilen-(Cp-Cg4)-arilo en el que el arilo es como se ha

definido antes y no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma

independiente con R8, -alquilen-(Cp-C4)-Het en el que el Het es como se ha
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definido antes y no esta sustituido o estd mono-, di- o tri-sustituido con R8, o
-alquilen-(C1-C4)-R15-R16, 0

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
cicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta mono-, di-
o tri-sustituido de forma independiente con R10 o fldor,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no estd sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R10 o fldor.

4) La invencién ademas proporciona el compuesto de la férmula la
F\éRZT
CHap 226
~
R24

R25
, enlaque

A @
los subanillos Qy se selecciona cada uno de los grupos antes

mencionados, y en los que cada uno de los subanillos no estd sustituido o de forma

independiente éegun el tamafio del anillo, estd mono, di, tri, tetra o pentasustituido con

R4,

R4 es -NOp, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5 -alquilen-(Cg-C3)-S-R10, O-CF 3, -Si-
(CH3)3, -O-CF3, -alquilen-(C-Cg)-0-C(0)-R21, -alquilen-(Cqg-Cx)-C(0)-0-R10,
-alquiten-(Cp-C3)-0-R10, -anuiIen-(Co-C3)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cp-C3)-
N(R10)-5(05)-R10, -alquiIen-(CO-C5)-cicloa|quiIQ(C3;Cg)-R23, -alquilen-(Cq-
Cs)-fluoroalquilo-(C4-Ca), -alquilen-(Cg-Cg)-N(R10)-C(0)-R21, -alguilen-(Cgp-
C3)-C(0)-N(R21)-R22, -alquilo-(Cg-C4) en el que el alquilo no esta sustituido o
estd mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R9, -alquilen-(Cg-
Cg4)-arilo en el que el arilo se selecciona del grupo de fenilo, indanilo, indenilo,
naftilo, én el que el arilo no esta sustituido o estd mono-, di- o tri-sustituido de
forma independiente con R8, o
-aiquilen-(Cg-C4)-Het en el que el Het se selecciona del grupo de azetidinilo,
bencimidazolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofeniio, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, bencisoxazolilo, bencisctiazolilo, quinolinilo, dioxolilo, dioxanilo,

furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, 3H-indolilo;
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isoindolinilo, isoindolilo, isoquingclinito, isctiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, octahidroisoguinolinilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-
pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinoliniIo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, tiazolilo, tienilo, tienopiridinilo, tiomorfolinifo, tiofenilo, y este
radical Het no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma

independiente con R8,

R8 es haldgeno, carbamimidoile, -NOg, =0, -CF3, -SF g5, -C(0)-0-R10, -CN, -C(0)-

NHo, -CH, -NHjp, —0O-CF3, -C(O)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -cicloalquilo-(C3-
Cg), —O-alquilo-(C4-Cg), -O-alquilen-(Co-C4)-cicIoanuiIo—-(Cj—CG), -alquilo-(C1-
Cg), -alquilen-(Cp-Cy)-cicloalquilo-(C3-Cg), en los que cada uno de los

radicales alguilo mencionados no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido

de forma independiente con halégeno, NH3, -OH, -O-CH3, -805-CH3 0 —SO5-
CF3,

RY es halégeno, -NOj, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0)-N(R21)-R22, -N(R21)-

R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-C3)-0-R10, -Si-(CH3z3)3, -N(R10)-
S{0)-R10 en el que u es el numero entero 1 6 2, -S5-R10, -SO-R10 enelquer
es el namero entero 1 6 2, -S(0),~-N(R10)-R20 en el que v es el numero entero
16 2, -C(0O)-R10, -alquilo-(C4-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feniloxi-,

-fluoroalquilo-(C1-Cg), -0-R19, -NH-C(0)-NH-R10, -alquil-(Cp-C4)-C(0)-0-
C(R11, R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(O)-NH-R21, -N(R21)-C(0)-R22, -alquil-(Cp-
C4)-C(0)-0O-C(R11, R19)-O-C(0)-0-R12, -NH-C(0)-0O-R10, -O-CF3 o Het en el
que Het es como se ha definido antes y no esta sustituido ¢ esta mono, di o

trisustituido de forma independiente con RS,

R10 y R20 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un atomo de

hidrégeno, -alquilo-{C4-Cg), -alquil-(Cp-C4)-OH, -fluoroalquilo-(C4-C3), -alquil-
(Cp-Cyq)-O-alquilo-(C1-C4), -alquil-(Cp-Cs)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-
Co)-arilo, en el.que el arilo es como se ha definido antes y no esta sustituido o
esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con -alquilo-(C1-Cg), -O-
alquilo-(C4-Cg), halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg), o -alquilen-(Cg-C2)-Het en el

que Het es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta mono-, di- o

2
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tri-sustituido de forma independiente con -alquilo-(C41-Cg), -O-alquilo-(C4-Cg),
halégeno o'-cicloalquilo-(C3-Cg),

R11 y R19 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un atomo de
hidrégeno o -alquilo-(C1-Cg),

R12 es -alquilo-(C1-Cg), -alquil-{C1-Cg)-OH, -alquil-(C1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloaiquilo-(C3-Cg), -alquil-(C4-Cg)-O-alquil-(C1-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-alquil-(C1-Cs)-cicloalquilb-(C3-Cg) en el que el radica! cicloalquilo no esta

sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con —OH, -O-
alquilo-{C1-C4) o R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un atomo de -

hidrogeno, -alquilo-(C41-Cg), en el que el alquilo no esta sustituido o esta mono-,
di- o tri-sustituido de forma independiente con RS, -alquilen-(Cg-Cg)-
cicloalquilo-(C3-Cg), -SO+-R10, en el que t es el numero entero 1 6 2, -
fluoroalquilo-(C1-C3g), -O-R12, -alquilen-(Cp-Cg)-arilo en el due el arilo es como
se ha definido antes, y cada uno del alquileno y el arilo no esta sustituidos o
esta mono, di o trisustituidos de forma independiente con R8, o -alquilen-(Cp-
Cg)-Het en el que el Het es como se ha definido antes y cada uno del alquileno
y el Het no esta sustituido o estd mono-, di- o tri-sustituido de forma
independiente con RS,

R21 y R22, junto con el atomo de nitrégeno at que estan unidos, forman un anitlo
heterociclico monaociclico de 4 a 8 miembros, y ademas el atomo dé nitrogeno
puede contener adicionalmente, segin el tamafo del anillo, uno o dos
heteroatomos iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrdgeno o azufre, y
en el que el heterociclo no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de
forma independiente con R8,

R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquiio-(C1-C4),

X es un enlace covalente, -N(R7)- 0 -O-, en el que

. R7 es un atomo de hidrégeno, -alquilen-(Cqg-Cy)-cicloalquilo-(C3-Cg) o -alquilo—(Cq-

Ca),
Y es -C(O)-, -C(S)- 0 -S(O3)-,
p esel nmero entero 1 6 2,

R27 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-{(C1-Cg), -_alquiIen—(Co-C4)-cicIoalquiIo-(C3-

R3
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Cg), halogeno, -alquilen-(Cp-C4)-Het en el que Het es como se ha definido
antes y no esta sustituido o esta sustituido con halégeno, -alquilo-(C1-Cg), -O-
fluoroalquilo-(C1-C3) o -O-alquilo-(C4-Cg), 0 -alquilen-(Cp-Cp)-fenilo en el que
el fenilo no estd sustituido o esta sustituido con haldégeno, -alquilo-(C4-Cg), -O-
fluoroalquilo-(C 4-C3) o -O-alquilo-(C1-Cg), |

R26 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-C4) o -alquilen-(Cq-Cg4)-cicloalquilo-(C3z-
Ce).

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un atomo de
hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), -alquilen-(Cp-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-fluoroalquilo-(C4-Ca), -alquilen-(Cq-C4)-arilo en el que el arilo es como se ha

definido antes y no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma

independiente con R8, o -alquilen-(C-C4)-Het en el que el Het es como se ha

definido antes y no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma
" independiente con RS,
R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
cicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o estad mono-, di-
o tri-sustituido de forma independiente con R10 o fldor, '
R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R10 o fldor.
5) La invencidn ademas proporciona el conﬁpuesto de la formula la, en la

que

3¥O
los subanillos Qy se ha seleccionado cada uno de ciclopropano,

ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, biciclo[4.2.0]octano,
octahidroindeno, decalina, decahidrobenzociclohepteno, dodecahidroheptaleno,
biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]Jheptano, bicicle[3.3.0]octano, biciclo[2.2.2]octano,
espiro[2.5]octano, espiro{3.4Joctano, azepano, azepina, azetidina, aziridina, azirina,
aiocano, bencimidazolina, 2,3-dihidrobenzo[bjticfeno, 1,3-dihidrobenzo[cltiofeno, 2,3-
dihidrobenzofurano, 2,3-dihidrobenzooxazol, 2,3-dihidrobenzotiazol, 1,3-
dihidroisobenzofurano, 4,5-dihidroisotiazol, 2,3-dihidroisoxazol, 2,5-dihidroisoxazol, 4,5-
dihidroisoxazol, 5,6-dihidro-4H-[1,2]oxazina, benzo[1,3]dioxol, 14-diazepano, 1,2-
diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, 1,4-diazocano, dioxano,

1,3-dioxano, dioxazina, [1,3]dioxepano, 1,4-diozocano, dioxol, dioxolano, 1,3-dioxolano,
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1,3-dicxoleno, [1,3]ditiano, [1,3]diticlano, hexahidropiridazina, hexahidropirimidina,
imidazolina, imidazolidina, indano, indolina, isoindolina, isotiazolidina, isotiazolina,
isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, [1,3,4]Joxadiazinano,
[1,3,5]oxadiazinano, [1,2,3]oxadiazolidina, [1,3,4]oxadiazolidina, 1,2-oxatiepano, 1,2-
oxatiolano, [1,3]oxaticlano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina,
oxazinano, 1,3-oxazinano, oxazocano, oxaziridina, oxazolidina, oxepano, oxetano,
oxirano, oxccano, piperazina, piperidina, pirano, pirazolina, pirazolidina, pirrolidina,
pirrolidinona, pirrolina, tetrahidrequinolina, tetrahidrofurane, tetrahidroisoquinolina,
1.2,3,4-tetrahidronaftaleno, tetrahidropirano, tetrahidropiridina, 1,2 ,3,4-tetrahidro-
pirimidina,  1,2,5 6-tetrahidropirimidina,  tetrahidrotiofeno, tetrazina, tiadiazina,
[1,2,6ltiadiazinano, [1,3,4]tiadiazoliding, 1,2-tiazina, ‘1,3-tiazina, 1,4-tiazina,
[1,2]tiazinano, [1,3]tiazinano, tiazolidina, tiazolina, tiepano, tietano, tiomorfolina,
tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, [1,2,4]triazinanc o]
[1,2,4]triazclidina, y en los que cada uno de los dos subanillos no esta sustituido, o de
forma independiente segin el tamafio del anillo esta mono, di, tri, tetra o
pentasustituido con R4, y cada uno de los radicales X, Y, R27, p, R26, R24, R25 y R4
es como se ha definido en 4).

B6) La invencién ademas proporciona el compuesto de la formula la, en la

que

los subanillos Q y se selecciona cada uno de forma independiente del

grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-
dihidroisobenzofurano, 2,3-dihidroisoxazol, = 2,5-dihidroisoxazo!, 4.5-
dihidroisoxazol, 1,3-dioxano, dioxolano, 1,3—dioxola'no, imidazolidina, indano,
morfolina, 1,3-oxazinano, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirrolidina,
tetrahidrofurano, y 1,2,3 4-tetrahidronaftaleno,
y en el que cada uno de los dos subanillos no esta sustituido o de forma
independiente segun el tamano del anillo esta mono, di o trisustituido con R4,
R4 es =0, =§, -alquilen-(Co-C3)-C(0)-0-R10, -alquilen-(Cg-C3)-N(R21)-R22, -alquilen-

(Cp-C3)-NH-C(0)-R21, -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -alquilen-(Cg- .

C3)-0-R10, -alquilen-{C-C4)-fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido o esta
mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R8, ¢ -alquil-(Cg-C4) en el

que el alquilo no esta sustituido o estd mono-, di- o tri-sustituido de forma
independiente con R9, .
R8 es fluor, cloro, bromo, -O-fluoroalquilo-(C4-C3) o -O-alquiio-(C4-Cy),
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RO es halégeno, -NO», -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0)-N(R21)-R22, -N(R21)-
R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-C3)-0-R10, -Si-(CH3z3)3, -N(R10)-
S(0)y-R10 en el que u es el nimero entero 1 6 2, -S-R10, -SO-R10 enelquer
es el numero entero 1 ¢ 2,--5(0),-N(R10)-R20 en el que v es el ndmero entéro
16 2, -C(0)-R10, -alquilo-(C 4-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feniloxi-, ,
-fluoroalquilo-(C4-C3}, -O-R19, -NH-C(Q)-NH-R10, -aiquil-(Cg-C4)-C(O}-0O-
C(R11,R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(0)-NH-R21, -N(R21)-C(0)-R22, -alquil-(Cp-
C4)-C(0)-0-C(R11, R19)-0-C(0)-0-R12, -NH-C(Q)-0-R10 0 -O-CF3,

R10 y R20 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo

" de hidrégeno o -alquito-{(C1-Cg),

R11 y R19 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un atomo

' de hidrégeno o -alquilo-(C1-Cg),

R12 es -alquilo-(C1-Cg), -alquil-{C1-Cg)-OH, -alquil-(C1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C4-Cg)-O-alquil-(C 1-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), -
alquil-{C4-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), en el que el radical cicloalquilo no esta

sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con —OH, -O-
alquilo-(C1-Cy4) 0 R10,

-R21 y R22 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un atomo de

hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg}, -alquilen-(Cp-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), -0O-R12,
-S0t-R10 en el que t es el numero entero 1 6 2, o -fluoroalquilo-(C1-C3),
R23 es un atomo de hidrogeno, -OH o -O-alquilo-(C1-Cyg).

X es un enlace covalente o -N(R7)- en el que

R7 es un atomo de hidrégeno o -alquilo-(C4-C4),

Y es -C(0)- o0 -S(O3)-,

p es el nimero entero 1 6 2,

R26 es un atomo de hidrogeno, .

R27 es un atomo de hidrogeno, -alquilo-(C1—CG), -alquilen-(C-Cy)-cicloalquilo-(Ca-
Cg), -alquilen—(Cqp-Co)-fenilo en el que el fenilo no esta sustituido o esta

‘ sustituidd con halogeno, -alquilo-(C1-C6), -O-fluorealquilo-{C4-C3) o -O-alquilo-

(C1-Cg) 0 -alquilen—(Cq-Co)-piridilo,

R24 y R25 son iguales ¢ diferentes y cada uno de forma independientes es un atomo

de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg),
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R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
cicloalquilo que se selecciona del grupo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopehtilo y
ciclohexilo, y no esta sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma
independiente con R10 o fluor,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilo de tres a seis miembros seleccionado del grupo de aziridina,
azetidina, diazetidina, diaziridina, hexohidropiridazina, hexohidropirimidina,
imidazolidina, morfolina, oxadiazinano, oxadiazolidina, cxatianano, oxatiolano,
oxazetidina, oxazolidina, oxetano, oxirano, piperazina, piperidina, pirazolidina,
pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiofeno,
tetrahidrotiopirano, tetrazinano, tiadiazolidina, tiazetidina, tiaziridina, tiazolidina,
tietano, tirano, tiomorfolina, triazetidina, triazinanc ¢ triazolidina, que no esta
sustituido o esta mono-, di- o tri-sustituido de forma independiente con R10 o
flaor. |
7) La invencion ademas proporciona el compuesto de la formula la, en la

que

A

el subanillo Ose selecciona del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-dihidroisobenzofurano, 1,3-dioxane, 1,3-dioxolano,
imidazolidina, indano, morfolina, 1,3-oxazinano, - piperazina, piperidina,

pirrolidina, tetrahidrofurano, y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

el subanillo @ se selecciona del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, morfolina, oxazolidina, piperidina y pirrolidina, y en el que los dos
subanillos no estan sustituidos o de forma independiente segun el tamario del
anillo estan mono-, di- o tri-sustituidos con R4 en el que

R4 es -O-alquilo-(C4-Cy), =0, -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilo-(C1-C4) 0
-alquilen-(Cg-C4)-fenilo en el que el fenilo no esta sustituido o esta sustituido
con F, Cl, Br o -O-alquilo-(C4-C4),

X es un enlace covalente o -NH-,

Y es -C(0O)- 0 -S(09)-,

p es el numero entero 1,

R27 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), 4-F-bencilo o bencilo,

“R26 es un atomo de hidrégeno,

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un atemo de
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hidrégenc, metilo o etilo,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
ciclopropilo o ciclobutilo, o

R24 y R23, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de

piperidina que no esta sustituido o esta sustituido con -alquilo-(C1-Cy4).

8) La invencion proporciona ademas compuestos de férmula | o la del
grupo de

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3,3-diflucrobutil]-8-azaespiro[4.5]decano-
B-carboxarnida, ‘

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-1,4-dioxa-8-
azaespiro[4.5]decanoc-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3,3-difluorobutil]-2-
azaespiro[5.5]undecano-2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-8-azaespiro[4.5]decano-
8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexill-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociciopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-(4-metoxifenil)-1-oxo-
2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-4-oxo-1-fenil-1,3,8-
triazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-1,5-dioxa-9-
azaespirof5.5]undecano-9-carboxamida,

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil}- 1-oxo-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil}-2-metil-1-oxo-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-{(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-3,3-dimetil-1-oxa-5,9-
diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-ciancociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-8-
azaespiro[4.5]decano-B-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil})-3, 3-difluorobutil}-2,4-dioxo-1,3,8-

triazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,
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N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoeil)-3,3-difluorobutil]-2-azaespiro[4 4]nonano-
2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorcbutil]-2-bencil-1-oxo-2,8-
diazaespiro[4.5']decano-8-carboxamida,
N-[{S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-2-(4-fluorofenil)-1-oxo-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3-metilbutil]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-
8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1 manouclopropalcarbamon) -3,3-difluorobutil]-3-fenil-1,5-dioxa-9-
azaespiro[5.5]undecano-9-carboxamida,

N-[1-(1-cianociclopropilcarbamoil)ciclohexill-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxémida, _

N-[(S)-(1-cianociclopropilcarbamoil)ciclohexilmetil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxamlda ,

N-[(8)-1-(1 c1anomclopropllcarbamon) -3,3-difluorobutil]-9-butil-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-9-ciclopropil-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida,

N-[(S)—1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3-metilbu'ti|]esp'|ro[213]h_exano—1-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-fenilbutil]-8-
azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutillespiro[2.3]hexano-1-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-ciancciclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-2,2-dimetil-1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-ciancciclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-azaespiro[4.5]decano-

2-carboxamida,

ot Q§

N-[(S)-1-(1 manomclopropllcarbammI }-3,3-difluorcbutil]-1-oxa-4-
azaespiro[4.5]decano-4-carboxamida,
N-(1-cianociclopropil}-(S)-2-[3-(1,4- dloxaesp|r0[4 5]dec-8-il)ureido]-4,4-
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difluoropentoxido,

St

N-[{S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-7-ciclopropil-2,7-
diazaespiro{3.5]nonano-2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida,

N-[(S)~1—(1—cianociclopropilca.rbamoil)-S,3—diquorobutil]-2-propi|—2,7—
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, |

N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino)-4,4-
difluoropentoxido, )

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-4-ciclopropil-1-oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxamida,

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-9-ciclopropil-1-oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]undecano-4-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil}-2-ciclopropilmetil-3-oxo-
2,8-diazaespiro[4.5]decanc-8-carboxamida,

FF

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-2-(4-metoxifenil)-1-oxo-
2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil}-2-(4-metoxifenil)-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[{S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3- dlﬂuorohexn] -2-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-C|anoc1cloprop|lcarbamoi!)-3,3-diﬂuorohexil]-2-ciclopropiI-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorohexilj-9-ciclopropil-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3, 3-difluorohexil]-7-ciclopropil-2,7-

diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida,
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N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-7-propil-2,7-
diazaespiro[3.5)nonano-2-carboxamida,

N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-fenilbutil]-9-ciclopropil -3,9-
diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida, :

N-[(S)-1-(1-cianociclopropiIcarbamoil)-3,3-difluoro-ti-feniIbutil]-2-cicI0propil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoiI)-3,3-difluoro—4-fenilbutil]—2-propi|-2,7-
diazaespiro[3.5]lnonano-7-carboxamida, 7

-N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoii)-3, 3-difluoro-4-fenilbutil]-7-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida,

N-[(S)—1-(1-cianociclopropilcarbamoi|)-3,3-diﬂuorobuti|]—6-azaespir0[2.5]octan0—
6-carboxamidé, ’

N-[(S)-1-(cianometilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-
carboxamida, '

N-[(S)-1-(1—cianociclopropilcarbamoi|)-3,3-difIuorohéxil]-G-azaespiro[Z.5]octano-
6-carboxamida,

N-[(8)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil}-6-
azaespiro[2.5)octanc-6-carboxamida,

N-[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-6-
azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida,

| N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-diflucropentil]- 0 N-[(5)-1-(1-
cianaciclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil}-6-azaespiro[2.5]octano-6-
carboxamida.

La terminologia "alquilo-(C4-C3)", "alquilo-(C1-C4)" o "alquilo-(C4-C41p)" se
entiende que significa radicales hidrocarbilo cuya cadena de carbonos es lineal o
ramificada y contiene de 1 a 3, de 1 a 4 o de 1 a 10 atomos de carbono, por ejemplo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iscbutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, 2,3-dimetilbutilo, nechexilo, heptilo, octanilo, nonanilo o decanilc.

La terminologia "-alquilenc-(Cg-C3)", "-alquileno-(C-C4)" 0 "-alquileno-(Cp-Cs)"
se entiende que significa radicales hidrocarbilo cuya cadena de carbonos es lineal o
ramificada y contiene de 1 a 3, de 1 a 4 o de 1 a 5 atomos de carbono, poer ejemplo
metileno, etileno, propileno, isopropileno, isobutileno, butileno, terc-butileno,

isopentileno o neopentileno. "-alquileno-Cg" es un enlace covalente.

La terminologia "alcoxi-(C1-Cg)" se entiende que significa radicales tales como

-O-alquilo-(C4-Cg) en el que el alquilo-(C1-Cg) esta unido por un 4tomo de carbono a
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un atomo de oxigeno.

El radical "-C(O)-" se entiende que significa un radical ceto o aldehido.

El radical "carbamimidoilo” se entiende que signifiéa un radical -C(NH»5)=NH.

La terminologia "-cicloalquilo-(C3-Cg)" se entiende que significa radicales que
derivan de monociclos de 3 a 8 miembros tales coemo ciclopropano, ciclobutano,
ciclopeniano, ciclohexano, cicloheptano o ciclooctano.

El término "arilo” se entiende que significa radicales carbonados aromaticos que
tienen de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo. Radicales arilo, son por ejemplo,
fenilo, indanilo, vindenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronattilo, rbifenililo, 2-bifenililo, 3;
bifenililo, 4-bifenililo, antrilo o fluorenilo.

La terminologia "un -cicloalquilo-(C3-C41) saturado o parcialmente saturado en

el que el cicloalquilo no forma puente, forma puente o esta condensado"” se entiende
que significa radicales, por ejemplo compuestos que derivan de monociclos, biciclos,
ciclos que forman puente o espirociclos de 3 a 11 miembros: por ejemplo, de
monociclos tales como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
ciclcheptano o ciclooctano, por ejemplo de biciclos tales como bicicloheptano,
biciclo[4.2.0]octano, octahidroindeno, decalina, decahidro-benzociclohepteno ©
dodecahidroheptaleno, por ejemplo de los ciclos que forman puente tales como
biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[3.3.0loctano o biciclo[2.2.2]octano,
o, por ejemplo, de los espirociclos tales como espiro[2.5]octano y espiro[3.4]octanc.

La terminologia "un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de tres a
once miembros, que segun el tamafio del anillo, puede contener uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos iguales o diferentes deil grupo de oxigeno, nitrégenc y azufre, y en el que
el heterociclo no forma puente, forma puente o estd condensado” se entiende que
significa sistemas de anillos que tienen de 3 a 11 4tomos en el anillo, y contienen,
ademas de los atomos de carbono y segun el tamario del anillo, uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre. Son
ejemplos de estos sistemas de anillos, sistemas de anillos tales como azepano,
azepina, azetidina, aziridina, azirina, azocano, bencimidazolina, 2.3-
dihidrobenzo[bjtiofeno,  1,3-dihidrobenzo[c]tiofeno,  2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-
dihidrobenzooxazol, 2,3-dihidrobenzotiazol, 1,3-dihidroisobenzofurano, 2,3-
dihidroisoxazol, 2,5-dihidroisoxazol, 4,5-dihidroisoxazol, benzo[1,3]dioxol, 1,4-
diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, 1,4-
diazocano, dioxano, 1,3-dioxano, dioxazina, 1,4-diozocano, dioxol, dioxolano, 1,3-

dioxolano, 1,3-dioxoleno, imidazolina, imidazolidina, indano, indolina, isoindolina,
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isotiazolidina, isotiazolina, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, 1,2-
oxatiepano, 1,2-oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina,
oxazinano, 1,3-oxazinano, oxazocano, oxaziridina, oxazolidina, oxetano, oxirano,
oxocano, piperazina, piperidina, pirano, pirazolina, pirazolidina, pirrolidina, pirrolidinona,
pirrolina,  tetrahidroquinolina, tetrahidrofurano, tetrahidroisoquinolina, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, tetrahidropirano, tetrahidropiridina, tetrazina, tiadiazina, 1,2-tiazina,
1,3-tiazina, 1,4-tiazina, tiazolidina, tiazolina, tietano, tiomorfolina, tiopirano, 1,2,3-
triazina, 1,2,4-triazina o 1,3,5-triazina.
Los compuestos espiro son compuestos de dos o fres anillos, en los que en
cada caso un atomo del anillo pertenece a dos anillos en comun. Se da preferencia a
los compuestos espiro que consisten en dos anilles, en los que, en cada caso, un
atomo del anillo pertenece a dos atomos del anillo en comun. Este atomo del anilio es
un atomo de carbono o un dtomo de nitrégeno, preferiblemente un atomo de carbono.
La unién espiro de los dos subanillos puede ser por todas las posiciones concebibles.

Los compuestos espiro preferidos en todas las formas estereoisémeras posibles son:
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El término "halégeno” se entiende que significa fldor, cloro, bromo o yodo,

preferiblemente fluor, cloro 0 bromo, en especial fluor. 7

La terminclogia "anillo Het" o "Het" se entiende que significa sistemas de anillos
que tienen de 3 a 15 atomos de carbono, que estan presentes en uno, dos o tres
sistemas de anillos unidos entre si y que, segun el tamafo de! anillo, contienen uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos iguales o diferentes, del grupo de oxigeno, nitrégeno o
azufre. Los ejemplos de estos sistemas de anillos son radicales acridinilo, azepanilo,
azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,

carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
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cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo,
dihidrofuran[2,3-b)-tetrahidrofuranilo, dihidrofuraniio, dioxolilp, dioxanilo, 2H, 8H-1,5,2-
ditiazinilo, furanilo, furazanilo, homomorfolinilo, imidazolidinilo! imidazolinilo, imidazolilo,
1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoguinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotfiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, hodolinilo,
naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxctiolanilo,
pirimidihilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,

pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,

‘ piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-

pirrolilo,  pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoclinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo,
tienopiridina, tienotiazoliio, tiomorfoiinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

La terminologia "-fluoroalquilo-(C1-C3)" se entiende que significa un radical
alquilo parcial o completamente fluorado que deriva, por ejemplo, de los siguientes
radicales: -CF3, -CHFp, -CHsF, -CHF-CF3, -CHF-CHFp, -CHF-CHoF, -CH2-CF3,
-CH3-CHF9, -CHp-CHgF, -CFp-CF3, -CF5-CHFp, -CF2-CHuF, -CHp-CHF-CF3,
-CHp-CHF-CHF9, -CHp-CHF-CH2F, -CH-CH2-CF3, -CHp-CH3-CHF5, -CH»-CHj-
CH3F, -CHp-CF-CF3, -CHp-CF2-CHFp, -CHp-CF2-CHaF, -CHF-CHF-CF3, -CHF-
CHF-CHFZ, -CHF-CHF-CH>F, -CHF-CH-CF3, -CHF-CH2-CHF5, -CHF-CH2-CH3F,
-CHF-CFZ-CF3,‘ -CHF-CF»-CHF5, -CHF-CF2-CHgF, -CF2-CHF-CF3, -CFo-CHF-

- CHF9, -CF5-CHF-CHoF, -CF2-CHp-CF3, -CF2-CH2-CHF7, -CFz-CHz-CHzF, -CFo-

CF3-CF3, -CF2-CF2-CHF5 0 -CF2-CF3-CHoF.

La terminologia "R2 y R3", "R19 y R11", "R13 y R14" 0 "R24 y R25, junto con el
atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de cicloalquilo de 3.a 6.
miembros" se entiende que significa radicales cicloalquilo tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

La terminologia "R2 y R3" 0 "R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un radical hetercocicloalquilo de tres a seis miembros" se entiende

gque significa radicales tales como aziridina, azetidina, diazetidina, diaziridina,
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hexohidropiridazina, hexohidropirimidina, imidazolidina, morfolina, oxadiazinano,
oxadiazolidina, oxatianano, oxatiolano, oxazefidina, oxazclidina, oxetano, oxirano,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano, tetrazinano, tiadiazolidina, tiazetidina, tiaziridina,
tiazolidina, tietano, tiirano, tiomorfolina, triazetidina, triazinano o triaio[idina.

La terminoclogia "R21 y R22, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4 a 8 miembros, y ademas el
atomo de nitrégeno adicionalmente, segun el tamafio del anillo puede contener
también uno o dos hetercatomos iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno y
azufre" se entiende que significa radicales tales como azepano, azepina, azetidina,
dioxazol, dioxazina, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina,
imidazol, imidazolina, imidazolidina, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazo!,
isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina, [1.4]Joxazepano, oxazol, piperazina,
piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,_ piridazina, piridina, pirimidina pirrol,
pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, tetrahidropiridina, tetrazina, tetrazol, tiazol, tiadiazol,
tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3 5-triazina, 1,2,3-
triazol 0 1,2 ,4-triazol.

La terminologia "dos R4 adyacentes, junto con los atomos del anillo a los que
estan unidos, forman un heterociclo de 4 a 8 miembros o fenilo, que junto con el
subanillo al que esta condensado el heterociclo o el fenilo, forma un sistema biciclico"

se entiende que significa un compuesto que consiste en dos sistemas de anillos

3RO
conectados en los que un anillo constituye un subanillo Q o y el otro

anillo forma un sistema de anillos parcialmente saturado o aromatico, que segun el
tamanfo del anillo, contiene uno, dos o tres heteroatomos iguales o diferentes del grupo
de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos de estos sistemas de anillos son
radicales tales como benzoimidazol, benzoisotiazol, benzoisoxazol, benzo[1,3]dioxol,

benzofuranilo, benzotiazol, benzoisoxazol, benzotiofurano, benzotiofeno,

benzo[1,3]oxatiol, benzoxazol, benzotiazol, benzotriazolilo, quinazolina, quinazolona,

quinolina, 4H-quinolizina, quinoxalina, cromano, cromeno, cinolina, 2,3-
dihidrebenzo[1,4]dioxina, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-dihidroisobenzofurano, 3.4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina, 2,3-dihidrobenzooxazol, 2,3-dihidrobenzotiazol, 1,3-
dihidrobenzo[cltiofeno, 2,3-dihidrobenzo([b]tiofeno, indazol, indol, indolina,
ispbenzofurano, isoquinolina, isop‘romano, isoindazol, isoindol, isoindolina, 7-oxa-
biciclo[4.2.0}octa-1,3,5-trieno, ftalazina, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bjazepina, 6,7,8,9-
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tetrahidro-5-oxa-9-azabenzociclohepténo, 3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]Joxazozina, |

tetrahidroquinolina, 1,2,3,4-tetrahidroguinoxalina o tetrahidroisoquinolina.
El término "=0" se entiende que significa un radical oxo como en carbonilo (-
C(0)-) o sulfonilo o sulféxido (S(0)2 o S(0)).

e,

5 La subestructura en el compuesto de formula la se entiende que
significa un radical metileno en el caso de que p sea 1 y un radical etileno, en el caso
de que p sea 2.
Los compuestos de la invencidon se pueden preparaf por procedimientos
conocidos o por procedimientos descritos en esta memoria.

10 La invencidn se refiere ademas a un procedimientc para preparar los
compuestos de las férmulas | y la y/o una forma estereoisdmera de los compuestos de
las formulas | y la y/o una sal fisiclogicamente compatible de los compuestos de las
férmulas 1y la y/o un solvato o hidratd de los compuestos de las formulas | y la y/o un
N-oxido de los compuestos de las férmulas | y la, que comprende

15 a) hacer reaccionar un compuesto de formula |l

en la que A y B son cada uno como se definen en el compuesto de féormula |

con un compuesto de formula llla o lilb o llic

.R2 R3 R2 R3
O\\\\N)QKO (lla) - S\‘;*::N)Qfo (llib)
(@
©~pg PG
R; R,
(actlvado)\N 0 (llic)
I
R O
1 \PG
20 en las que X, R1, R2 y R3 son cada uno como se definen en el compuesto de

formula |, PG es un grupec protector éster y "activado” significa que la amina esta
presente en una forma activada, por ejemplo como un compuesto de clorocarbonilo,

para dar un compuesto de férmula IVa o IVb
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O R2 R3 j\RZ R3
o}
R1 O
| R1 o\PG R bG

y hacer reaccionar los compuestos de formula IVa o IVb resultantes, después
de convertir el éster en el acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de férmula |,
o ) A

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula Vao Vb en los que A, B, Xe

Y son cada uno como se definen en el compuesto de formula |

/Y /Y\
%—x el (va) G\}C@—x on (Vb

con un compuesto de farmula VI en la que R1, R2 y R3 son cada uno como se

- definen en el compuesto de férmula | y PG es un grupo protector éster

R2 R3
. 0
bﬁxf (V|)
R1 O ‘
PG

para dar un compuesto de férmula iVa o IVb, y hacer reaccionar el compuesto
de férmula [Va o IVb resultante, después de convertir el grupo protector éster en el
acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de formula |, o

c) hacer reaccionar un compuesto de férmula Vllao Vilben las que A, By
X son cada uno como se definen en el compuesto de formula |

9] ) o)
il Y

S -8
@@—-x’n\m (Vila) A ¥ BY—x""“ci  (vib)
0 S

con un compuesto de formula Vi

o R34 R3 0 R2 R3
I o 'Y o
@;xq‘q_ﬂ"x{ (Villa) A ¢ BX l}dxf (VHlib)
O R1 O BT O
PG ~pPG

para dar un compuesto de férmula Vilia o VIIIb y hacer reaccionar el compuesto de
formula Vllla o Vilb resultante, después de convertir el éster en el correspondiente
acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de férmula l y la, o
d) hacer reaccionar un compuesto de férmula IX
R2 R3

PG.__ o]
Al

R1 OH
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con una amina Z en la que Z es como se ha definido en el compuesto de formula | para

dar un compuesto de férmula X

R2 R3

PG. o
N (X)
R1 2

y después convertir el compuesto X asi obtenido, por eliminacién del grupo protector,

para dar un compuesto de formula Xl

R2 R3 .

O
N (X1)
R1 Z

y después hacer reaccionar este compuesto XI con un compuesto Va o Vb, como se
ha detallado en b), para dar el compuesto de la invencion de las formulas |y la, o

e) separar un compuesto de las férmulas | y la preparado por los
procedimientos a), b), ¢) o d), o un precursor adecuado de las féormulas | y la, que
debido a su estructura quimica existe en formas enantiémeras o diasterecisdmeras, en
los enantiomeros o diastereocisomeros puros por formacion de la sal con sales o bases
enantioméricamente puras, por cromatografia en fases estacionarias quirales o
derivatizacién mediante compuestos quirales enantiomeéricamente puros tales como
aminodcidos, separar los diastereocisomeros asi obtenidos, y eliminar los grupos
auxiliares quirales, o

f) aislar el compuesto de las férmulas | y la preparado en los,
procedimientos a), b), c) o d) en forma libre o liberarlos de sus sales fisioldgicamente
incompatibles, o en el caso de la presencia de grupos &cidos o basicos, convertirlo en
sales fisiolégicamente aceptables, o

g) convertir el compuesto de las formulas | y la preparado en los
procedimientos a), b), c) o d), o un precursor adecuado de las formulas |y la, que
debido a su estructura quimica puede formar un N-éxido, en un N-6xido, o en el caso
de la presencia de un N-dxido convertirlo en la amina libre ¢ la sal de una amina.

La sintesis de los productos de la invencidn también se puede desarrollar
basandose en tres materiales de partida, siendo posible cualquier variacion de los
componentes que conduzca a las estructuras de fa invencion. Para mayor simp!icidéd,
se describen las posibles sintesis mediante estos tres componentes; sin embargo, no
se pretende que constituye ninguna restriccion mas alla de la sintesis.

Por ejemplo, el componente A puede ser una espiro-amina:
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(X

Por ejemplo, el componente B puede ser un derivado de aminoacido:

o ' y
- por ejemplo, el componente C puede ser un aminonitrilo:

N
NK//

Una ruta preferida, a partir de estos tres materiales de partida seleccicnando

derivados adecuados de estos componentes, por ejemplo precursores protegidos o

- modificados o precursores con estereoquimica definida, para preparar los compuestos

de la invencion es mediante reacciones de acoplamiento adecuadas, posiblemente
después de activacion con reaccionantes reactivos tales como los reaccionantes de
acoplamiento de péptidos conocidos o reaccionantes que conducen a los precursores
de urea activados. Describe metodos de acoplamiento de péptidos, por ejempio,
Bodanszky (M. Bodanszky, Principles of Peptide Synthesis, 2nd ed, Springer, Berlin,
1993). Describe grupos protectores, su introduccién, escisién y estabilidad, por
ejemplo, Greene (T. W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
3rd ed, Wiley, New York, 1999). La preparacion de ureas la describen con detalle, por
ejemplo, G. Sartori; R. Maggi, Acyclic and cyclic ureas. Science of Synthesis (2005),
18, 665-758. ' _ _

Se pueden usar muchos reaccionantes de activacion y acoplamiento diferentes
adecuados que conocen los expertos en la técnica, y algunos que difieren en su
quimica. Simplemente a modo de ejemplo, se mencionan las carbodiimidas, sales de
uronio o ésteres cloroférmicos para la activacion del acido carboxilico, y de fosgeno,

carbonildiimidazol o ésteres cloroférmicos, para preparar precursores de urea

activados, y de acido clorasulfénico o tridxido de azufre para preparar precursores de

sulfonilurea activados.
Igualmente, también se puede variar la secuencia de acoplamiento, o el
componente individual o la unidad de dos componentes (que se ha obtenido per

acoplamiento de dos componentes adyacentes individuales) en el que se lleva a cabo

la activacién, o los diferentes grupos protectores que se van a usar, seguido de la -

adicién del componente que todavia estd ausente o los componentes que todavia
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estan ausentes. También se pueden cambiar los grupos protectores, por ejemplo las
escisiones del grupo protector cuando se completa el acoplamiento o al final de la
sintesis, para preparar el compuesto de las formulas | y la.
. Ademas, el compuesto de las formulas | y la se puede preparar por la via 1a:
Via 1a

El componénte B, derivado de aminoacido; usado es un éster adecuado, por -
ejemplo, un éster de metilo, pero también son posibles muchos otros Qrupos
protectores éster.

El derivado se activa en el nitrégeno para dar un precursor de urea, por ejemplo
por reaccion con tiofosgeno, difosgeno o el propio fosgeno, para dar un isocianato, de
modo que se forma una urea por reaccién posterior con la espiroamina A. Sin
embargo, también son posibles muchos otros tipos de activacion; por ejemplo, la
reaccion con carbenildiimidazol da la imidazolida activada, la reaccion con
cloroformiato de 4-nitrofenilo da el correspondiente carbamato, y la reaccion con
diferentes reactivos de carbonato activantes similares tales como carbonato de bis-
succinimidilo o carbonato de bis(4-nitrofenilo) dan los correspondientes derivados. Los
derivados analogos que contienen azufre (analogos de tiourea) se pueden obtener de
forma correspondiente usando el tiofosgeno.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la fuerza de activacion de los

reactivos listados es diferente, es decir, la reaccion posterior con la espiroamina

secundaria puede proceder a diferente velocidad o dar rendimientos muy distintos o
subproductos. '

Ademas, puede ser necesario conseguir una preactivacién sililando la amina,
por ejemplo, con cloruro de trimetilsillo o bistrimetilsillacetamida, o
bistriflucrometiltrimetilsiliiacetamida, con el fin de que el precursor de urea realmente
activado se pueda formar mas facilmente. Ademas, en algunos casos puede ser
ventajoso proceder a partir de un aminoacido libre y sililarlo tanto en el nitrégeno ¢como
en el acido carboxilico con uno de los reactives de sililacidn mencionados u otros

reactivos de sililacién adecuados, y después formar el isocianato.
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Después, el éster se escinde en condiciones que produzcan un nivel minimo de
reacciones secundarias en la molécula, en el caso del éster de metilo prefériblemente
en condiciones basicas, por ejemplo con NaOH ¢ LIiOH como base, y es aconsejable
evitar exceso de base o tiempos de reaccion largos. En el caso' de un grupo protector
sililo, tambien puede ser suficiente el tratamiento acuoso, posiblemente con adicioén de
un poco de acido mineral para conseguir la escision del éster.

Antes de que se pueda formar el enlace amida con el tercer componente, el
aminonitrilo, el acido carboxilico generalmente se libera de la sal con un acido mineral
después de la escision basica.

Posteriormente, el acoplamiento peptidico se puede hacer por una multitud de

" métodos que conocen los expertos en la téenica, como ya se ha mencionado antes, si

es adecuado con adicion de reactivos auxiliares adicionales para aumentar la eficacia
de acoplamiento o suprimir la racemizacion.
Via 1b:

0
OO — OO — OOy
o\

Se usan los mismos componentes que los descritos en la via 1a. Sin embargo,
en contraste con la via 1a, la activacion para dar el precursor de urea no se efectua en
el componente B, el derivado de aminoacido, sino en el éomponente A, la espiroamina.
Sin embargo, puesto que es una amina secundaria, a menudo las reactividades y los
rendimientos cambian comparado con la via 1a.

Por ejemplo, se puede activar la espiroamina como el derivado de
clorocarbonilo por reaccién con fosgeno, trifosgéno o difosgeno, y después hacer
reaccionar el dltimo con el éster de aminoacido mencionado. El aminoacido
mencionado también se puede usar en la forma sililada activada.

La reaccion posterior, es decir la liberacion del acido carboxilico y el
acoplamiento con el componente amina C, se realiza entonces como se ha descrito en

1a.

N2
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Via 2a

El material de partida es un derivado de aminoacido B protegido en el N
5 terminal. Este se acopla primero con el aminonitrilo C; en esta reaccién se pueden usar
otra vez los métodos conocidos de formacion de enlace peptidico. Posteriormente, el
grupo protector N-terminal se elimina y el producto de eliminacidén se convierte en el
precursor de urea activado como se describe en 1a. En algunas circunstancias, aqui
es particularmente importante usar grupos protectores cuyas condiciones de escision
10  sean compatibles con los grupos funcicnales en la molécula B-C global. Este derivado
activado, por ejemplo, el isocianato, posteriormente se hace reaccionar con la

espiroamina para dar el compuesto de la invencion 1.

Via 2b:

15 Alternativamente, de forma analoga a la via descrita en 1b, aqui también se
puede activar primero la espiroamina A con el fin de llevar a cabo después la reaccion
con el componente B-C para dar la urea.

Las clorosuifonilaminas o sulfanilureas de la invencidn se preparan de acuerdo

con el siguiente esquema:
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La sintesis de las sulfonilureas esta ampliamente descrita. Un método usado
con frecuencia se desarrolla por una activacion de las aminas para dar cloruros de
sulfonilo por reaccion preferiblemente con acido clorosulfonico, y posterior cloracion del
acido sulfonico resultante, por ejemplo, con pentacloruro de fésforo u oxicloruro de
fosforo, seguido de la reaccion con el segundo componente amino y una base
adecuada. Igualmente, también se puede usar SC; en la primera etapa de la sintesis.

Ademas, también se puede Iogrér la conversidon deseada con cloruro de
sulfonilo.

Se prefiere llevar a cabo la reaccion en una unidad de espiroamina secundaria,
seguido de la reaccion, por ejemplo, de la aminoacido-amina, protegida en forma del
éster. Posteriormente, el éster se escinde y se hace reaccionar con la unidad de
aminonitrilo.

Alternativamente, también se puede hacer reaccionar la unidad de espiro
activada con el aminodcide-amidonitrilo, preparadc a partir del aminoéacido protegido
en el N terminal por acoplamiento con la unidad de aminonitrilo, seguido de la escision
del grupo protector.

Las bisamidas se preparan partiendo de las unidades de aminoacidos de

acuerdo con el siguiente esquema:

COA
o

Cuando la unidad de espirc no esta presente como una amina secundaria sino

como un acido carboxilico, se produce la union al aminoacido por un enlace amida.
Esto se puede hacer primero en la sintesis, en cuyo caso se usa un éster de
aminoacido seguide, como se ha descrito antes en el caso 1b analogo, de escisidn del

éster y acoplamiento amida con la unidad de aminonitrilo, 0 como segunda etapa de

4y
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acoplamiento cuando se usa una unidad de aminoacido-amidonitrilo, en cada caso
acomparnado de las manipulaciones adecuadas del grupo protector, como se ha
descrito antes en el caso 2b.

Cada uno de los atomos de carbono épticamente activos en los compuestos de
la invencion en las formulas | y la, puede estar presente de forma independiente en la
configuracion R o S. Los compuestos de las férmulas | o la pueden estar presentes en
forma de enantidmeros puros o diasterecisémeros puros o en forma de mezclas en
cualesquiera proporciones de los enantidmeros y/o diasterecisomeros, por ejemplo, en
forma de sus racematos o pares diastereocisémeros enantidmeros. La presente
invencion se refiere por lo tanto, a enantiomeros puros y mezclas de los enantiémeros,
e igualmente a diasterecisomercs puros y mezclas de los diastereoisémeros. La
invencion igualmente abarca mezclas de dos o mas de dos esterecisémeros de las
férmulas | y la, e igualmente todas las posibles proporciones de mezclas de estos
estereoisdmeros en las mezclas. En el caso de que los compuestos de las férmulas | y
la estén presentes en forma de isémeros E o Z, ¢ isdbmeros cis o trans, o como un
"espirano”, la invencion se refiere en cada caso tanto a los isémeros E puros e
isbmeros Z puros, y los isémeros cis puros o trans puros, e igualmente, de forma
totalmente analoga, a los correspondientes espircisomeros, como también a las
mezclas E/Z o cisftrans en cualquier proporcién. La invencion igualmente abarca todas
las formas tautémeros de los compuestos de la invencion de fas formulas |y la.

E! compuesto de las formulas 1 y la, cuando sé encuentra como una mezcla de
diastereoisémeros o enantiémeros o se obtiene come mezclas de los mismos en la
sintesis seleccionada, se separa en los estereoisémeros puros, por cromatografia en
un material de soporte quiral o aquiral, o cuando el compuesto racémico de las
formulas | y la puede formar sales, se separa por cristalizacion fraccionada de las sales
diasterecisomeras formadas con una base o &cido opticamente activo como auxiliar
quiral. Las fases estacionarias quirales adecuadas para la separacion de enantiomeros
por cromatografia en capa fina o en columna son, por ejemplo, soportes de gel de
silice modificada (llamadas fases de Pirkle) y carbohidratos de alto peso molecular
tales como triacetilcelulosa. Para propdsitos analiticos, también se pueden usar
métodos de cromatografia de gases en fases estacionarias quirales después de la
derivatizacién adecuada que conocen los expertos en la técnica. Para la separacidn en

enantibmeros de los acidos carboxilicos racémicos, en general se usan bases

disponibles en el comercio tales como las bases (-)-nicotina, (+)- y (-)-feniletilamina,

quinina, L-lisina o L- y D-arginina para formar las sales diastereoisdmeras con diferente

J4s
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éolubilidad, el componente menos soluble se aisla en forma de un solido, el
diasterecisdmero mas soluble se separa de las aguas madres, y los enantiémeros
puros se obtienen de las sales diastereoisomeras asi obtenidas. De manera similar en
principio, los compuestos racémicos de formulas | y la que contienen un grupo basico,
por ejemplo, un grupo amino, se pueden convertir en enantiémeros puros con acidos
6pticamente activos, por ejemplo acido (+)-canfor-10-sulfonico, acido D- y L-tartarico,
acido D- y L-actico, y también acido (+)- y (-)-mandélico. También se pueden convertir
los compuestos quirales que contienen funciones alcohol o amina en los
correspondientes ésteres ¢ amidas con aminoacidos enantioméricamente puros
opcionalmente protegidos en el N o activados de forma correspondiente, o al contrario,
se pueden convertir acidos carboxilicos guirales en las amidas con aminoacidos
enantioméricamente puros con el carboxi protegido, o en los ésteres quirales
correspondientes con acidos hidroxicarboxilicos enantioméricamente puros, tales como
acido lactico. La quiralidad del radical aminoacido 6 alcohol introducido en la forma
enantioméricamente pura después se puede usar para separar los isomeros llevando a
cabo una separacién de los diastereoisémeros que ahora estan presentes, por
cristalizacion o cromatografia en fases estacionarias adecuadas, y después
escindiendo otra vez el resto molecular quiral introducido por métodos adecuados.

Ademas, para algunos de los compuestos de la invencion se pueden usar
materiales de partida diastereoisomeros o enantibmercs puros para preparar las
estructuras de la cadena principal. Esto también permite usar procedimientos
diferentes o simplificados para purificar los productos finales. Estos materiales de
partida se han preparado de antemano en forma de enantiémeros o diasterecisémeros
puros por procedimientos de la bibliografia. Para este fin también se pueden usar, por
ejemplo, procedimientos enzimaticos. Se pueden usar aquellos procedimiéntos
enzimaticos que proceden de forma enantioselectiva o diastereoselectiva en una etapa
de sintesis, es decir, dan un compuesto selectivamente, o también en el sentido de una
sintesis enzimatica cinética o escision de forma que, por ejempio, un enantibmero o
diastereoisomero que ya esta presente en la reaccion enzimatica se convierte de forma
muy preferente, por ejemplo, en el sentido de una acilacion o esterificacion o escisidn
de acilo o escision de éster selectivos. Las reacciones que se usan satisfactoriamente
son, por ejemplo, reacciones de acilaciéon con escisiones con lipasas o acilasas de
compuestos N-acetilo, o esterificaciones mediadas por proteasas en disolventes
organicos o escisiones de ésteres, pero también se pueden concebir muchas otras

posibilidades.

NG
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Cuando se usan derivados de aminoacidos, con frecuencia ya estan

.disponibles en el comercio en forma de enantiomeros puros. Sin embargo, en el caso

de aminoacidos no proteinegénicos, a menudo también se pueden preparar a partir de
precursores naturales enantiémeros. o diasterecisdmeros puros, por ejemplo a partir de
aminoacidos proteinogénicos u otros materiales de partida naturales quirales del grupo
quiral, o bien estos precursores se obtienen en forma 6pticamente pura por uno de los
métodos de separacién mencionados o mediante el uso de diferentes tipos de
procedimientos enzimaticos y se usan de forma correspondiente en la sintesis.

Los productos acidos o basicos del compuesto de las formulas | y la pueden
estar presentes en forma de sus sales o en forma libre. Se prefieren las sales
farmacolégicamente aceptables, por ejemplo, sales de metales alcalinos o metales
alcalinotérreos o hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, hemisulfatos, todos los
posibles fosfatos y sales de los aminoacidos, bases naturales o acidos carboxilicos. La
presente invencion también incluye todos los solvatos de los compuestos de las
formulas generales | y la, tales como hidratos estequiométricos y no estequiométricos o
aductos de aicohol.

La preparacién de sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos de las
féormulas | y la que pueden formar sales, incluyendo sus formas estereocisémeras, se
realiza de una forma conocida. Los compuestos acidos de las formulas | y la forman
sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos o amonic opcionalmente sustituido
con reactivos basicos tales como hidroxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos,
alcoxidos y amoniaco, o bases organicas, por ejemplo, metilamina, dimetilamina,
etilamina, trimetilamina o trietilamina, etanolamina, dietanolamina o trietanolamina,
trometamol o aminoacidos basicos, por ejemplo lisina, ornitina o arginina. Cuando los
compuestos de las férmulas | y la tienen grupos basicos, también se pueden preparar
sales de adicion de acido estables con acidos fuertes. Para este propésite, sen acidos
utiles tanto acidos inorganicos como dacidos organicos, tales como acido clorhidrico,
acido brombhidrico, acido sulfurico, acido hemisulfurico, acido fosforico, acido nitrico,
acido metanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido 4-
bromobencenosulfénico, acido ciclohexilamidosulfénico, acido trifluorometilsulfonico,
acido 2-hidroxietanosulfénico, acido formico, acido acético, acido oxalico, acido
tartarico, acido succinico, acido glicerofosforico, acido lactico, acido malico, acido
adipico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido malénico, acido benzoico,
acido sorbico, acido gluconico, acido glucurénicd, acido palmitico, acido estearico o

acido trifluoroacética. Los hidratos de los compuestos de |as formulas | y la se pueden
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preparar, por ejemplo, por (re)cristalizacion en una mezcla de disolvente orgéanico-
acuoso, por ejemplo, usando disolventes organicos tales como dioxano,
tetrahidrofurano, etanol o metanol.

A la inversa, se pueden preparar las formas de acido libre o base libre de los
compuestos de las formulas | y la a partir de las sales correspondientes. Por ejemplo,
un compuesto de las férmulas | y la, se puede liberar de su forma de sal acida por
tratamiento con bases adecuadas (tales como solucidén de amoniaco, solucién de
hidroxido sodico). En algunos casos especiales, el tratamiento con oxiranos también
puede producir una liberacion; por ejemplo, los hidrocloruros se pueden liberar por
tratamiento con metiloxirano, en particular en el caso de derivados de aminoacidos.
Los compuestos de las farmulas | y la que estan presentes en forma de su sal de base,
se pueden convertir en la forma de acido libre por tratamiento con acidos adecuados
(acido citrico, acido clorhidrico o acido sulfurico). _

Los compuestos con nitrégeno de las formulas | y la también pueden estar
presentes en forma de sus N-déxidos. Estos se pueden preparar por diferentes
procedimientos que conccen los exper‘toé en la técnica. Por ejemplo, una forma no
oxidada de un compuesto de las formulas | y 1a se puede oxidar a los correspondientes
N-oxidos por tratamiento con un agente oxidante adecuado (acido trifluoroacético,
acido permaleico, acido perbenzoico,‘écido peracético, acido metacloroperbenzoico)
en disolventes organicos inertes adecuados. Alternativamente, los N-Oxidos de los
compuestos de las formulas | y la también se pueden preparar usandc materiales de
partida o productos intermedios en forma de sus N-éxidos o prepararlos como tales.

Los compuestos de las formulas | y la en su forma no oxidada también se
pueden preparar a partir de los N-oxidos de los compuestos de las férmulas | y la por
tratamiento con agentes de reduccién (tales como azufre, didxido de azufre,
trifenilfosfina, diferentes borohidruros, tricloruro o tribromuro de fésforo y similares) en
disolventes organicos inertes adecuados.

Los compuestos de las formulas | y la que llevan simultdneamente un grupo
basico y un grupo acido, por ejemplo un grupo amino o guanidinio y un grupo carboxilo,
también pueden estar presentes en forma de sus iones hibridos (betainas), que de la
misma forma estan incluidos en el alcance de la presente invencién.

La invencion abarca también todas las sales de los compuestos de las férmulas
| y la que debido a su baja tolerancia fisioloégica, no se pueden usar directamente en

principios farmacéuticamente activos, pero se usan, por ejemplo, como productos

intermedios en la ruta de preparacion de los compuestos de la invencién, o como.
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materiales de partida para la sintesis de las sales fisioldgicamente tolerables. La-

invencion abarca ademas derivados y modificaciones de los compuestos de las
férmulas | y la, por ejemplo, profarmacos, formas protegidas y otros derivados
fisiologicamente tolerables, y metabolitos igualmente activos o activables
secundariamente de los compuestos de las férmulas | y la. En particular, la invencion
abarca profarmacos y formas protegidas de los compuestos de las formulas | y la que
se pueden - convertir en los compuestos de las férmulas | y la en condiciones
fisiologicas. Los profarmacos adecuados de los compuestos de tas férmulas | y la son
en particular los derivados quimicamente modificados cuyas propiedades se modifican
de la forma deseada, por ejemplo, en relacion con mejor solubilidad, biodisponibilidad,
absorcion o exposicion o duracién prolongada de la accién. Los expertos en la técnica
conocen los posibles profarmacos y estan ampliamente descritos en la bibliografia.

La invencion también se refiere a medicamentos caracterizados por un
contenido activo de al mencs un compuesto de las formulas | y la y/o una sal
fisioldgicamente compatible del compuesto de las férmulas 1 y la, y/o una forma
esterecisomera 0 no esterecisémera del compuesto de las formulas | y 1a junto con un
vehiculo, aditivo y/u otros principios activos y auxiliares fisiolégicamente compatibles y
farmaceéuticamente adecuados. |

Debido a las propiedades farmacoldgicas, los compuestos de la invencién son
adecuados para la profilaxis, prevencion secundaria y terapia de todos los trastornos
que se pueden tratar por la inhibicién de las cisteina-proteasas, en particular de las
catepsinas. Son adecuados tanto para el fratamiento agudo cocmo para [a terapia a
large plazo. Los inhibidores de catepsina se pueden usar en el caso de ta degradacién
osea anormalmente elevada, alergias, enfermedad de Alzheimef, amiloidosis, SDRA,

trombosis arterial, asma, ateromas, aterosclerosis, trastornos autoinmunitarios,

infecciones bacterianas, bronquiolitis, hemorragia cerebral, isquemia cerebrovascular,

enfermedad de Huntington, inflamaciones crénicas, PDIC (poliradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad
de Crohn, diabetes (en particular la forma juvenil), enfisema, encefalomielitis,
endometriosis, trastornos respiratorios inflamatorios, pancreatitis inflamatoria,
epilepsia, trastornos caracterizados por angiogénesis potenciada, elastolisis con paso
respiratorio excesivo, injertos de tejidos, gingivitis, glomerulonefritis, osteoporosis
inducida por glucocorticoides, enfermedad de Grave, sindrome de Guillain-Barre,

tiroiditis de Hashimoto; hepatitis, infeccion por VIH, enfermedad de Huntington,

“hipercalcemia, Ell, deterioro inmunitario, cistitis intersticial, fractura ¢sea, pérdida dsea,
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canceres, lupus eritematoso, malaria, leucodistrofia metacromica, osteogénesis
metastatizante, metastasis, esclerosis multiple, mieloma multiple, distrofia muscular,
miastenia grave, trastornos neurodegenerativos, dolor neuropético, (en particular dolor
neuropatico cronico; pero también neuropatia diabética, neuralgia posterapéutica,
neuralgia del trigémino, polineuropatia diabética dolorosa, dolor postinfarto cerebral,
dolor postamputaciéon, dolor mielopatico o radiculopatico, dolor facial atipico y
sindromes de tipo causalgia), rechazo de d&rganos en trasplantes, osteoartritis,
osteogénesis imperfecta, osteoporosis, enfermedad de Paget, pancreatitis,
enfermedad de Parkinson, pénfigo vulgar, periodontitis, ruptura de placa, neumocistis
carinii, neumonitis, psoriasis, reestenosis, artritis reumatoide, escleroderma, lupus
eritematoso sistémico, traumatismo (cerebral, médula espinal), invasién celular de
tumor, infecciones viricas, pérdida de dientes, y preferiblemente, pero no
exclusivamente, en los siguientes tipos de cancer: cancer de pecho, cancer intestinal,
cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de piel, tumor cerebral, sarcoma de
Kaposi, leucemia (célula B y T), cancer de pulmdn, cancer de nédulos linfaticos, cancer
pancreatico, cancer de prostata y sarcomas. '

Puesto que muchos compuestos de esta invencion sen en particular inhibidores
de las cisteina-catepsinas B, K y S, preferiblemente se pueden tratar trastornos en los
que dichas catepsinas contribuyen a la patologia o/y sintomas. Esto se refiere en
particular a: dolor, en especial dolor neuropatico, osteoartritis, osteoporosis y diferentes
tipos de cancer. Igualmente se refiere a diferentes trastornos (auto)inmunitarios, en
particular del tipo reumatoide, que igualmente ya se han listado antes, y trastornos
caracterizados por elastolisis excesiva, en particular del tipo EPOC, y trastornos
relacionados listados antes, y también trastornos cardiovasculares caracterizados por
cambios vasculares, tales como la aterosclerosis.

Los medicamentos de la invencion se pueden administrar por via extravascular,
por ejemplo intramuscular, subcutanea, intraocular, intraarticular, intrasinovial, peroral,
oral (bucal, perlingual, sublingual), rectal, vaginal, (trans)dérmica, pulmonar
(inhaladora) ¢ nasal o intravascular, por ejemplo intravenosa, intraarterial ©
intracardiaca, en cada caso en forma de inyeccién o infusion. Se prefiere la forma de
administracién oral.

La invencion también se refiere a un procedimiento para producir un

medicamento, que comprende poner un compuesto de las formulas | o la en una forma

de administracion adecuada con un vehiculo farmacéuticamente adecuado y

fisioldgicamente compatible y opcionalmente otros principios activos, aditivos .0
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auxiliares adecuados. _

Las formas de formulacion solidas adecuadas o farmacéuticas son, por
ejemplo, granulos, polvos, comprimidos recubiertos, comprimidos, {micro)capsulas,
supositorios, jarabes, jugos, suspensiones, emulsiones, gotas o soluciones i'nyectables,
y también preparaciones con liberacion prolongada del principio active en cuya
produccion se usan auxiliares habituales tales como vehiculos, disgregantes,
aglutinantes, recubrimientos, agentes de hinchamiento, deslizantes o lubricantes,
aromas, edulcorantes y solubilizantes. Los auxiliares usados con frecuencia incluyen
carbonato de magnesio, diéxido de titanio, lactosa, manitol y otros azuicares, talco,
proteina de leche, gelatina, almiddn, celulosa y sus derivados, aceites animales y
vegetales tales como aceite de pescado, aceite de girasol, aceite de cacahuete o
aceite de sésamo, polietilenglicoles y disolventes tales como agua y alcoholes mono y
polihidricos tales como glicerol.

Ademas, en particular en la produccién de suspensiones, también se pueden
usar compuestos con propiedades superficiales especificamente estabilizadas
bastante particulares. Estas incluyen, por ejemplo, trituracién en seco o en humedo,
micronizacién, secado por atomizacion, produccién de nanocrisiales y procedimientos
similares, en los que el cambio de las propiedades superficiales permite, por ejemplo,
la mejora de las solubilidades o en especial cinéticas de disolucion, con lo cual se
logra, por ejemplo, una mejor absorcion del compuesto particular en el organismo.

Las preparaciones farmaceéuticas se producen y administran preferiblemente en
unidades de dosificacion, y cada unidad contiene una dosis particular del compuesto
de la invencién de las férmulas | y la como constituyente activo. En el caso de
unidades de dosificacién sélidas tales como comprimidos, capsulas, comprimidos
recubiertos o supositorios, esta dosis puede ser de hasta aproximadamente 5000 mg,
pero prefeﬁblemente de aproximadamente 50 a 1000 mg, v en el caso de soluciones
de inyeccién en forma de ampolla, de hasta aproximadamente 500 mg, pero
preferiblemente de aproximadamente 20 a 200 mag.

Para el tratamiento de un paciente adulto de aproximadamente 70 kg de peso,
segun la actividad del compuesto de las formulas | y la, estan indicadas dosis diarias
de aproximadamente 2 mg a 5000 mg del principio activo, preferiblemente de
aproximadamente 10 mg a 1000 mg. Sin embargo, en algunas circunstancias también
pueden ser adecuadas dosis diarias mayores o menores. La dosis diaria se pueden
administrar con una sola dosis en forma de una sola unidad de dosificacion o como

una pluralidad de unidades de dosificacion menores, o por administracion multiple de
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dosis divididas a intervalos particulares.

Los inhibidores del tipo mencionado se pueden administrar incluso como
moncterapia o combinados o junto con otros medicamentos.

Los productos finales en general se determinan por métodos de espectrometria
de masas (FAB, ESI-MS) y RMN-'H (en general, salvo que se indique lo contrario,
500 MHz en DMSQ-DB8); en cada caso se especifica el pico principal o los dos picos
principales. Las temperaturas se presentan en grados Celsius. Las abreviaturas
utilizadas o se explican o corresponden a las convenciones habituales.

Los materiales de partida o los preductos intermedios de sintesis se pueden

obtener en el comercio o se preparan como se ha citado o descrito.

El 1-oxa-8-azaespiro[4.5]decano, 2-oxa-8-azaespiro[4.5]decano, 2-oxa-7--

azaespiro[4.5jdecano, 1-oxa-7-azaespiro[4.5]decano, 2-oxa-7-azaespiro[3.5]nonano vy
también analogos o derivados sustituidos o disustituidos con alquilo se preparan como
se describe en el documentc WQ01/87838.

El 1,4-dioxa-8-azaespirol4.5]decano, 1-oxa-4,8-diazaespiro[4.5]decano, 1,5-
dioxa-9-azaespiro[5.5]undecano, 1-oxa-5,9-diazaespiro[5.5jundecano © derivados
similares y sustituidos se preparan como en el documento EP 0621267. El método
conocido también se puede usar con exito calentando el precursor de ceto (por
ejemplo la piperidona protegida) con dioles y una cantidad catalitica de &cido p-
toluenosulfénico con un separador de agua.

El 3-azaespiro[5.5]undecano también se puede obtener, por ejemplo, a partir de
3-azaespiro[5.5]undecano-2,4-diona; se aplica lo mismo para compuestos espiranicos
carbociclicos similares. La reduccion se puede realizar con LiAlH,.

La  2-metil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-1-ona, derivados  diferentemente
sustituidos en 2, ureas analogas y aminas se describen en J. Med. Chem. 47 (8}, 2037-
61 (2004), o se pueden obtener a partir de preductos descritos en esta memoria por
reacciones adicionales, por ejemplo reduccién. En esta publicacién también se
describen espiro-hidantoinas y lactamas con formacién de amida inversa (es decir, 2,8-
diazaespiro[4.5]decan-3-ona y derivados), y también imidas.

Hay muchos indanaos, indenos, tetralonas y tetralinas espirociclicos disponibles
en el comercio.

La preparacion del 6-azaespirc[2.5]octano y muchos otros compuestos
espirdnicos esta descrita en Buil, Soc. Chim. France 10, 2572-81 (1964).

Abreviaturas utilizadas:

trifluoruro de bis(2-metoxietilyaminoazufre BAST
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terc-butilo '
2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
cloruro de bis{oxo-3-oxazolidinil)fosforilo
dibencilidenacetona
diclorometano
diciclohexilcarbodiimida
cianuro de dietilfosforilo
diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulféxido

1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

equivalentes

saturado

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-

tetrametiluronio
7-aza-1-hidroxibenzotriazol
diisopropilémiduro de litio

metanol

solucién de cloruro de metilmagnesio
metil-terc-butil-éter
N-bromosuccinimida
N—clorosuccihimida
N-yodosuccinimida

N-etilmorfolina

temperatura ambiente de 20°C a 25°C
singlete ancho |
tetrahidrofurano

acido trifluoroacético

tBu
Binap
BOP-CI
dba
DCM
DCC
DEPC
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DPPF
EDCI
eq.
sat.

HATU
HOAL
LDA
MeOH
sol. MeMgCl
MTBE
NBS
NCS
NIS
NEM
T.a.

Sa
THF
TFA

153

O-((etoxicarbonifjcianometilenamino)-N,N,N',N'-

Tetrafluoroborato de
tetrametiluronio TOTU
Ejemplos

Los siguientes ejemplos se prepararon de forma analoga a los métodos

generales o especificos especificados antes.
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Ejemplo 1: (S)-2-Benciloxicarbonilamino-3-clorocarbonilpropionato de metilo

Se disolvié Z-asp-OMe (175 g, 622 mmol) en THF (1750 ml) y se mezclé con
2 ml de DMF. Se disolvieron 86,9 g (684 mmol) de cloruro de oxalilo en 200 ml de THF
(ligeramente exotérmica), se volvid a enfriar a temperatura ambiente (T.a.} y se afiadié
gota a gota a |la solucién del aminoacido en 1 hora (h). Después de otra horaa T.a., se
pasé inicialmente un chorro de nitrégeno por la solucién durante 10 min, se concentrd
en un rotavapor a un maximo de 30°C y se coevaporo repetidamente con tolueno. El
sélido blanco sucio resultante se seco hasta peso constante a vacio (aprdximadamente
1,5 mbar) y después se hizo reaccionar sin mas purificacidn. Rendimiento: 186,6 g

(cuantitativo).

Ejemplo 2: (§)-2-Benciloxicarbonilamino-4-oxopentanoato de metilo

Se introdujo bromuro de cobre (1) (60,9 g, 425 mmol, 1,2 equivalentes (eq.)) en
un matraz de 4 hocas de 3 litros (con embudo de adicion, termémetro interno, entrada
de argén, septum de caucho, en un bafo de enfriamiento) y se mezclo con 250 ml de
THF. Se cargd inicialmente un matraz separado a 10°C con bromuro de lito (75 g,
864 mmol, 2,4 eq.) y se mezclo con 470 ml de THF en argbén. Tras completarse la
disolucion y volver a enfriar a T.a., esta solucion se transfiridé a la suspension del
bromuro de cobre. La solucion entre incolora y ligeramente verdosa resultante se enfrié
a -60°C, y se afiadio cloruro de metiimagnesio (141 ml de una solucion 3,0 M en THF,
423 mmol) en el espacio de 15 min. Se formé un precipitado amarillento espeso y la
temperatura subid a T.a. Después de enfriar de nuevo a -60°C, la disolucidén del
ejemplo1 (preparada a partr de 106g de (S)-2-benciloxicarbonilamino-3-
clorocarbonilpropionate de metilo, 353 mmol, y 360 ml de THF) se anadié a lo largo de
aproximadamente 30 min y la temperatura se mantuvo por debajo de —25°C. Después

de finalizar la adicién, la mezcla se agito durante 1 h mas, y se anadié cloruro aménico

‘sélido (30 g) a —15°C. Después de 2 h mas, la mezcla se filtrd, el filtrado se diluyd con

400 ml de heptano y se afiadieron 200 ml de solucion saturada de cloruro aménico.
Una vez agitada la mezcla a T.a. durante 1 h, se separd la fase organica y se lavd
repetidamente, y las fases acuosas se volvieron a extraer con acetato de etilo. Las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron en un
rotavapor a presion reducida y se cromatografiaron en 1 kg de gel de silice con acetato
de etilo/heptano 1:3 a 1:1. Después de combinar los productos y secar a presion
reducida, se obtuvieron 83 g (84% de rendimiento) de un sélido blanco. . RMN-"H (300
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MHz, CDCls): 7.4 (m, 5H); 5,78 (m, 1H): 5,18 (s, 2H); 4,6 (s, 1H); 3,75 (‘s", 3H); 3,3-2,9
(2dd, 2H): 2.2 (s, 3H).

Ejemplo 3: (S)-2-Benciloxicarbonilamino-4-oxoheptanoato de metilo .

La preparacion se realizé de forma analoga al ejemplo 2, con la diferencia de
que ahora se usé cloruro de N-propil-magnesio (2 M en éter dietilico) y no se hizo la
purificacion cromatografica. En su tugar, el producto bruto oscuro resultante se recogio
en DCM/heptano 1:1 y se filtrd a través de Celite. Después de tratamiento con carbén
activado y filtracion, se obtuvo el producto deseade con 93% de rendimiento.

RMN-"H (300 MHz, CDCly): 7,4 (m, 5H); 5,78 (m, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,6 (s, 1H);
3,73 ("s", 3H); 3,3-2,9 (2dd, 2H); 2,4 (m, 2H); 1,6 {m, 2H, superposicién); 0,9 (m, 3H).

Ejeﬁplo 4: (S)-2-Benciloxicarbonilamino-4,4-diflucropentaoato de metilo

Se cargd inicialmente BAST (Deoxofluor, 609, 271 mmol, 2,95eq.) en un
matraz de 1 litro hecho de plastico inerte y se mezclo con la cetona det ejemplo 2,
disuelta/suspendida en 40 ml de diclorometano. Después de un fiempo de reaccion de
1 dia y otra vez después de 12 h, se afiadieron en cada casc 25 mi (113 mmol) de
BAST y la mezcia se agitdé mas a T.a. Después de otras 12 h, se afiadio diclorometano
y la solucion resuitante se anadié rapidamente gota a gota a una solucion saturada de

hidrégenocarbonato sédico enfriada con hielo manteniendo la temperatura por debajo

de 30°C. Se separd |a fase organica, la fase acuosa se extrajo repetidamente con

diclorometanoc y las fases organicas combinadas se lavaron con agua, HCI 1 N y con
solucién saturada de NaCl, se secd sobre sulfato sédico y se concentré a presién
reducida. Después el aceite marrén se cromatografio en gel de silice (heptano/MTBE
3:1a2).

Las fracciones de producto se combinaron y se concentraron por evapaoracion a
presion reducida.

Rendimiento: 22,3 g, 56%. RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 7,4 {m, 5H); 5,45 {m,
1H); 5,18 (s, 2H); 4,6 (s, 1H); 3,78 (“s”, 3H); 2,4 (m, 2H); 1,7 (m, 3H).

Ejemple 5: (S)-2-Benciloxicarbonilamino-4,4-difluoroheptanoato de metilo

La preparacion se realizé de forma analoga al ejemplo 4.

RMN-"H (300 MHz, CDCl,): 7,4 (m, 5H); 5,46 (m, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,6 (m, 1H);
3,77 ("s”, 3H); 2,4 (m, 2H); 1.8 (m, 2H, superposicion); 1,5 {m, 2H); 0,95 (m, 3H).

Todas las demas reacciones en la serie de los derivados del acido 4,4-
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diflucroheptanoico para dar los productos finales de la invencién se llevaron a cabo

enteramente de forma analoga a los correspondientes derivados de acido pentanoico.

Ejemplo.6: Hidrobromuro de (S)-2-amino-4,4-difluoropentancatec de metilo

Se mezclaron 10 g del compuesto del ejemplo4 a T.a. con 35 ml de HBr al
33% HBr en Aacido acético. glacial y se agitd durante 40 min. Posteriormente, se
afiadieron 400 ml de éter dietilico frio y la mezcla de reaccién se almaceno a 4°C
durante 3 h El producto precipitado se filtré con succidn a través de una frita de vidrio,
se lavd completamente con éter frio y se separaron los residuos de disolventes a
presion reducida. Se puede usar directamente en la siguiente reaccién. Rendimiento:
6,67 g (82%)

RMN-"H: 8,5 (s,, 3H); 4,3 (t, 1H), 3,76 (s, 3H); 2,53 (m, 2H); 1,7 (t, 3H).

Ejemplo 7: (S)-4,4-Difluoro-2-isocianatopentanoato de metilo
Se cargd inicialmente el compuesto del ejemplo 6 (6,76 g, 28,8 mmol) y se

disolvio en 240 mi de diclorometano y 9,46 mi (117 mmol, 4,05 eq) de piridina, se enfrid

-a 0°C en un bafo de hielo durante 15 min y se mezcld con 19,86 ml de una solucion de

fosgeno al 20% en tolueno (37,54 mmol, 1,3 eq) en el espacio de 20 - 30 segundos.
La mezcla se agité a 0°C durante 2 h mas, y después la mezcla de reaccién se extrajo
con HCI 0,5 M frio y hielo. Las fases de agua se volvieron a extraer con diclorometano,
y las fases organicas combinadas se lavaron con hielo y solucién saturada de NaCl,

después se secaron sobre MgSQOy4 y se filtraron del desecante. La concentracion por

evaporacion a presién reducida dejé 5,21 g de aceite marron (correspondiente a un

rendimiento de 94%), que después se hizo reaccionar directamente.

Ejemplo 8: Acido (S)-2-[(3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboniljamino]-4,4-
difluoropentancico

Se disolvieron 252 mg (1,3 mmoil) del isocianato del ejemplo 7 2 0°C en 5 ml de
THF y se mezclaron con 109 mg (3,25 mmol, 2,5 eq.) de hidrégenocarbonato sodico y
209 mg (1,37 mmol, 1,05eq.) de 3-azaespiro[5.5]undecano. La mezcla se agité
durante una noche, se separaron las sales precipitadas y la mezcla de reaccién se
traté directamente con 2,5 ml de solucion de LiOH 1 M (2,5 mmol, 1,9 eq.). La reaccién
se siguidé por HPLC-EM. Cuando hubo desaparecido completamente el pico de masas
del reaccionante, la mezcla se acidificé con cuidado con HCI diluido y el producto se

aislo por extraccion con acetato de etilo, se seco la fase organica sobre sulfato sodico
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y se concentrdo a presion reducida, Rendimiento: 440 mg {(cuantitativo). El producto

bruto se usé directamente en el siguiente acoplamiento de amida.

Ejemple 9: N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida

El producto bruto del ejemplo 8, el acido (S)-2-[(3-azaespiro{5.5)undecano-3-
carbonil)amino]-4,4-difluoropentanocico, se disolvié en 6 ml de THF/DMF 2:1 y se
mezcld con 161,8mg (1,365 mmol, 1,05eq.) de hidrocloruro de 1-amino-1-
ciclopropilnitrilo y 176,2 mg {1,3 mmol, 1 eq.) de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, se enfri¢ a
0°C y se mezclé con 250 mg (1,3 mmol, 1 eq.) de EDCI y con 0,496 ml (3,9 mmol,
3 eq.) de N-etilmorfolina. Posteriormente, 1a mezcla se agité de 0°C a T.a. durante 2 h,
se destilé el THF a presion reducida, se afiadid acetato de etilo y la mezcla se extrajo
agitando con HCI muy diluido, solucién saturada de NaHCO; y solucién saturada de
NaCl. Después de concentrar la fase organica, se llevé a cabo directamente una
separacién por HPLC preparativa (Merck Hibar Purospher RP18, 250x25, gradiente
estandar de acetonitrilo-agua~TFA). Las fracciones de producto se combinaron vy
liofilizaron.

Rendimiento: 222 mg, 43% del tedrico. ‘ _

RMN-'H: 8,82 (s, 1H); 6,6 (s, 1TH); 4,31 (m, 1H); 3,28 (aproximadamente, 4H);
2,29 (m, 2H); 1,7-1,1 (mm, aproximadamente 20H); EM (ES!"): 397,17

Ejemplo 10:  Cloruro de 8-azaespiro[4.5]decano-8-carbonilo

Se cargaron inicialmente 1,57 ml de fosgeno (soluciéon al 20% en tolueno,
2,96 mmol) en 5ml de dicloroetano y se enfriaron a -20°C, y después se afadi6
lentamente una mezcla de 8-azaespiro-[4.5]decano (750 mg, 2,96 mmol) y trietilamina
(1,28 ml, 9,2 mmol, 3,1 eq.). Después de 30 min, la mezcla se dej6 que alcanzara la
T.a.; después de 1 h, segun la CL-EM todavia quedaba un poco de material de partida,
pero también habia tres picos nuevos. Posteriormente, la rhezcla se afadid a HCI
acuoso 2 N, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, y la fase organica se lavo
con solucién saturada de NaHCO3 y se seco sobre sulfato sddico; posteriormente, la
mezcla se concentré por evapcracidén en rotavapor a presién reducida. Rendimiento
bruto: 592 mg

Este material se hizo reaccionar directamente sin mas purificacion. Método

general: véase el ejemplo 19.
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Ejemplo 11 : (S)-4-Carboximetil-5-oxooxazolidina-3-carboxilato de bencilo

El compuesto esta disponible en el comercio o se puede preparar por 10s
métodos de la bibliografia, calentando a reflujo Z-Asp-OH con paraformaldehido en un

separador de agua con benceno.

Ejemplo 12: (S)-4-Clorocarbonilmetil-5-oxooxazolidina-3-carboxilato de bencilo
El compuesto del ejemplo 11 se convirtié de forma analoga a la descrita en el
ejemplo 1, en el (S)-4-clorocarbonilmetil-5-oxooxazolidina-3-carboxilato de bencilo. El

producto asi obtenido se usé sin méas purificacion en la siguiente reaccidn.

Ejemplo 13: (S)-5-Oxo0-4-(2-oxopropilyoxazolidina-3-carboxilato de bencilo

Se cargaron inicialmente CuBr (24,54 g, 168 mmol, 1,2 eq.) y LiBr (29,18 g,
336 mmol, 2,4 eq.) en un matraz secado en el horno en argén, después se disolvieron
e'n 600 ml de THF absoluto y se agitaron a T.a. durante 20 min. Esto dio una solucién
amarillo-naranja transparente. La mezcla- después se enfrid a -78°C, y se le anadio
gota a gota solucidn de MeMgCl (55,46 mi, 168 mmoi, 1,2 eq.). Esta lievd a una
suspension amarilla que era dificil de agitar, de modo que se afiadieron gota a gota
otros 75 ml de THF; posteriormente la mezcla se agité a -60°C durante 15 min. El
cloruro de carbonilo del ejemploc 12 disuelto en aproximadamente 150 ml de THF
(41,67 g, 140 mmol) se agitd inicialmente a -60°C y después se anadid lentamente
gota a gota. La mezcla de reaccién asi formada se agitd a esta temperatura durante
1 h. El tratamiento se realizd afiadiendo aproximadamente 100 mi de solucion saturada
de NH4CI; la mezcla se agité vigorosamente a -60°C durante 10 min, después se
afadieron 200 ml de heptano y 60 ml de agua y la mezcla se agité a T7.a. durante otros
15 min. Se separaron las fases, y la fase acuosa se mezcld con 50 ml de HC! 1 M
(solucion verde) y se extrajo dos veces con aproximadamente 100 ml de acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con soluciéon de HCI 2 M, sclucién

saturada de NaHCO3 y solucion saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato sédico y

'se concentraron a presién reducida. Posteriormente, se realizé la purificacion por

cromatografia ultrarrapida en gel de silice (heptano/acetato de etilo 5:1-2:1); las
fracciones con producto se combinaron y se eliminaron los residuos de disolvente a
presién reducida. Rendimiento: 21,6 g, 56% del teérico

RMN-'H (250 MHz, 390 K, DMSO-d6): 7,35 (s, 5H) ; 5,43; 5,22 (2 d, 2H); 5,13
(d, 2H), 4,4 (dd, 1H), 3,26, 3,04 (cada uno 2 dd, 2H); 2,07 (s, 3H).
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Ejemplo 14: (S)-4-(2,2-Diﬂu‘oropropil)-5-oxooxazo|idina—3-carboxi|ato de bencilo

Se suspendieron 15,52 g del compuesto del ejemplo 13 (56 mmol) en 5 ml de
diclorometano y se mezclaron con agitacion con 259 (20,8 mi, 2,02 eq.) de BAST.
Durante 14 dias, la mezcla se agité en argén. Los espectros. de CLQEM intermedios
mostraron que la conversién todavia no se habia completado después de 3 y 9 dias.
Para el tratamiento, la solucion de la reaccion se afadio gota a gota a una solucion fria
de hidrogenocarbonato de sodio (evolucidn de gas vigorosa) y se agité mas durante
aproximadamente 30 min (sin evolucion de gas), y después la soluciéon acuosa se
extrajo agitando dos veces con DCM. La fase acuosa se ajustd a pH 3 con solucion
diluida de HCI y se extrajo con agitacion con DCM dos veces mas. Las fases organicas

se combinaron y se lavaron con solucion saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato

-de "sodio y se concentraron por evaporacion a presién reducida. E! residuo se

cromatografic en gel de silice con DCM/metanol (a 0-6% de metanol), y {as fracciones
con producto se combinaron y se eliminaron los restos de disoclventes a presion

reducida. Rendimiento: 8 g, corresponde a 48% del tedrico.

Ejemplo 15: Acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-4,4-diflucropentanoico

El compuesto del ejemplo 14 (4,9 g, 16,37 mmol) se disolvid en 30 ml de
acetona y se enfrid a 0°C, y después se afiadio solucion de hidroxido sodico 1 N
(32,74 mi, 32,74 mmol, 2 eq.). Durante aproximadamente 2,5 h, Ig mezcla de reaccién

se agitd a temperatura ambiente; el seguimiento de la reaccion por CL-EM indicaba

conversion completa. A esto le siguid la adicién de 20 ml de HCI 1 N, destilacién de la -

acetona a presion reducida y ajuste de la solucion a pH de 3 a 4. La mezcla se extrajo

dos veces agitando con acetato de etilo. La fase organica se lavé con solucion

saturada de NaCl, se secd sobre sulfatc sodico y se concentré por evaporacion a -

~ sequedad a presion reducida. El producto bruto se cromatografié usando gel de silice

con un gradiente de DCM/metanol (0-6% de metanol).

Rendimiento: 4,7 g {cuantitativo).

Ejemplo 16: Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4,4-difluoropentancico

El compuesto del ejemplo 15 (2,99 g, 10,44 mmol) se disolvid en 40 ml de
metanol y se afiadieron 580 mg de Pd/C al 10%. La hidrogenacion se realizé a 2 bar
durante 3 h. Séle se detecté una pequefia eliminacién Z que desaparecia. Se
afnadieron otros 300 mg de catalizador y se llevd a cabo la hidrogenacion durante otras

2 h - conversién baja. Se volvid a afiadir la misma cantidad de catalizador y la
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hidrogenacién se llevd a cabo durante toda la noche; sélo entonces la conversién se
habia completado. La mezcla se separé por filtracion del catalizador y se concentré por
evaporacion. El residuo se disolvid parcialmente en dioxano/agua (40 ml), y se
anadieron carbonato de sodio (700 mg, 0,6 eq), 10,4 ml de solucién NaOH 1N
(10,4 mmol, 1eq.) y 2,6 g de dicarbonato de di-terc-butilc (11,94 mmol, 1,14 eq.).
Después de aproximadamente 2 h, la conversion se habia completado. La solucién se
extrajo con éter y se descartd la fase de éter. Posteriormente, la fase acuosa se

acidificé a pH 3 con HC! 1 N y se exitrajo dos veces con acetato de etilo. La fase

grganica se lavd cen una solucion saturada de NaCl, se secé sobre sulfato sodico, se -

filiré del desecante y se concentrd por evaporacion a presion reducida.

Rendimiento: 950 mg, 36% del tedrico.

RMN-"H : 12,8 (s, 1H); 7,25 (d, 1H), 4,11 (t, 1H), 2,3 (m, ancho, 2H); 1,6 (t, 3H),
1,37 (s, 9H).

Ejemplo 17: [(S)-1-(1-Cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutillcarbamato de terc-
butilo

Se disolvieron o suspendieron 1,35 g (5,33 mmol) del producto del ejemplo18,
810 mg (6,83 mmol, 1,3 eq.) de hidrocloruro de 1-amino-1-ciclopropilnitrilo y 943 mg
(6,93 mmol, 1,3 eq.) de HOAt en 18 ml de diclorometano, se enfriaron a 0°C y después
se mezclaron con 1,33 g (6,93 mmol, 1,3 eq.) de EDCly 1,76 ml (1,596 g, 13,86 mmol,
2,6 eq.) de. NEM. La mezcla se agitd de 0°C a T.a. durante 16 h. Después, la mezcla
de reaccidn se diluyé con 40 ml de DCM y se extrajo por agitacion con solucion de HCI
1 N, solucion saturada de hidréogenocarbonato de sodio y solucion saturada de NaCl.
La fase organica se seco sobre. sulfato sddico y se conceniré por evaporacion a
presion reducida. El producto estaba suficientemente limpic para reacciones
posteriores. '

Rendimiento: 1,5 g, 89% del tedrico.

Ejemplo 18: N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-amino-4,4-diflucropentanamida

Para escindir el grupo protector Boc, el compuesto del ejemplo 17 (580 mg,
1,83 mmol) se mezclé con 10 ml de TFA/DCM 1:1 y se aglité a T.a. durante 30 min.
Posteriormente, la mezcla se concentré por evaporacion a presiéon reducida y se
sometié a destilacion azeotrépica con diclorometano y tolueno, y los residuos de
disolventes se separaron con alto vacio. El producto estaba presente como el

trifluoroacetato.
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Rendimiento: 340 mg.

Ejemplo 19: Método de preparacion general: reaccion de un cloruro de N-carbonilo con

unidades de aminoéacidos protegidos en el C terminal

- Se disolvié 1 mmol del aminoécido libre que se habia protegido en el C terminal .

o que esta presente en forma de amida (por ejemplo, el producto del ejemplo 18
después de liberarlo por tratamiento basico) en 10 ml de THF y se enfrié a 0°C.
Después se anadid lentamente el cloruro de acido del ejemple 10 (1 mmol disuelto en
5 ml.de THF frio} en dos porciones en 60 min. Posteriormente, la mezcla se agito
durante una noche. La mezcla de reaccidn se anadié a 50 mi de diclorometano, se lavo

con agua y solucion saturada de NaHCO3, se secé sobre sulfato sodico y se concentrd

por evaporacion en rotavapor. Ef producto aceitoso resultante posteriormente en cada
caso se purificé directamente por HPLC (RP-18, acetonitrilo-agua), y ias fracciones con
producto se liofilizaron. Los rendimientos en este procedimiento de formacion de urea

eran de aproximadamente 10 a 50% de los tedricos).

Ejemplo 20: (8)-5-Oxo0-4-(2-ox0-3-fenilpropil)oxazolidina-3-carboxilato de bencilo

De forma analoga al ejemplo 13, se prepardo el (S)-5-oxo-4-(2-ox0-3-
fenilpropil)oxazolidina-3-carboxilato de bencilo partiendo del (S)-4-clorocarbonilmetil-5-
oxo-oxazolidina-3-carboxilato de bencilo (5,00 g, 16,8 mmol) y 15 ml de una solucién
de cloruro de bencilmagnesio al 20% (20,2 mmol, 1,2 eq) en THF. El producto se

obtuvo en forma de un aceite amarillo. Rendimiento: 5,0 g, 84% del tedrico.

Ejemplo 21: (S)-4-(2,2-Difluoro-3-fenilpropil)-5-oxooxazolidina-3-carboxilato de bencilo
De forma andloga al ejemplo 14, se prepard el (S)-4-(2,2-difluoro-3-fenilpropil)-
5-oxo-oxazolidina-3-carboxilatoc de bencilo partiendo del (S)-5-oxo-4-(2-oxo-3-
fenilpropil)oxazolidina-3-carboxilato de bencilo (5,00 g, 14,2 mmol) y BAST (12,5 g,
56,60 mmol, 4eq). Después de cromatografia en gel de silice
(diclorometano/metanal), se obtuvo el (S)-4-(2,2-diflucro-3-fenilpropil)-5-
oxooxazolidina-3-carboxilato de bencilo en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento: 1,2 g, 23% del teédrico

Ejemplo 22: Acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-4,4-difluoro-5-fenilpentanoico
De forma analoga al ejemplo 15, se 'preparé el acido (S)-2-
benciloxicarbonilamino-4,4-difluoro-5-fenilpentancice partiendo del (S)-4-(2,2-difluoro-
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3-fenilpropil)-5-oxooxazolidina-3-carboxilato de bencilo (1,2 g, 3,20 mmol). El producto
se obtuvo en forma de un aceite amarillo que se usd directamente para las reacciones
posteriores. ‘

Rendimiento: 1,02 g, 88% del teérico.

Ejemplo 23: (S)-2-Benciloxicarbonilamino-4,4-difluoro-5-fenilpentancato de metilo

Se afadié gota a gota cloruro de trimetilsililo (0,61 g, 5,61 mmol, 2 eq) a una
solucion de acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-4,4-difluoro-5-fenilpentanoico (1,02 g,
2,81 mmol) en 40 ml de metanol. Después de terminar la adicidn, la mezcla se agité a
T.a. durante 3 h. El disolvente se separd a presion reducida y el residuo se uso bruto
en la siguiente reaccién.

Rendimiento: 1,0 g, 94% del tedrico.

Ejemplo 24: (S)-2-Aminc-4,4-difluoro-5-fenilpentanoato de metilo

En un matraz de tres bocas se disolvid (S)-2-benciloxicarbonilamino-4,4-
difluoro-5-fenil-pentanoato de metilo (1,0 g, 2,65 mmol) en 25 ml de metanol. Tras la
evacuacion repetida y paso de chorro de argén, se anadieron 350 mg de Pd/C (al
10%). Después de desgasificar y pasar chorro de argon ofra vez, la atmosfera de argdn
se sustituyd por hidrégeno (baldn con H; gaseosc). La mezcla se agito a T.a. durante
3 h. Debido a la conversidn incompleta, se afiadieron otros 350 mg de catalizador y la
mezcla se hidrogend a T.a. durante otras 5 h. Cuando se completd la conversion, la
mezcla de reaccién se filtir6. La mezcla se lavo con 20 ml de metanol y el filtrado se
concentré por evaporacién a presion reducida. Se obtuvo un residuo céreo, que
contenia ademas del producto deseado cantidades mas pequefias del producto
monodesfluorado y didesfluorado. Este residuo se usé sin mas purificacién para la
posterior reaccion.

Rendimiento: 530 mg, 82% del tedrico.

Ejemplo 25: (8)-4,4-Difluoro-2-isocianato-5S-fenilpentanoato de metilo

Se disolvié en argén el (S)-2-amino-4,4-difluoro-5-fenilpentancato de metilo
(400 mg, 1,64 mmol) en 20 ml de diclorometano. Se afiadi6é gota a gota aTa. piridina
(520 mg, 4eq.) y la solucidén resuitante se agitdé durante 15 minutos. La mezcla
después se enfrioc a 0°C y se mezclé con solucién de fosgeno al 20% en tolueno
(2,16 ml, 41 mmol, 2,5 eq.). La mezcla se agité a T.a. durante 90 minutos y después

se separd el disolvente -a. presion reducida. La mezcla se codestilé con 10 ml de
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tolueno dos veces mas. El producto bruto asi obtenido se usd para las siguientes

reacciones sin mas purificacion.

Rendimiento: 425 mg, 96% del tedrico.

Ejemplo 26: (8)-2-[(8-Azaespiro[4.5]decano-8-carbonilyaminec]-4,4-difluoro-5-
fenilpentanoato de metilo

- Se disolvié el (S)-4,4-difluoro-2-isocianato-5-fenilpentanoato de metilo (425 mg,
1,58 mmol) en 25 ml de diclorometano. Se afadieron 8-azaespiro[4.5]decano (220 mg,
1,58 mmol, 1 eq.) y DIPEA (269 ul, 204 mg, 1,58 mmol, 1 eq.) a esta solucién que se
agité a T.a. durante una noche. El disolvente se separé a presion reducida y el residuo
se purificé por HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua y adicion de TFA al
0,05%). Las fracciones que contenian producto se combinaron y se elimind el
disolvente a presion reducida. |

Rendimiento: 245 mg, 38% de! tedrico.

Ejemplo 27: Acido (S)—2-[(8-azaespiro[4.5]decano-8-carbonii)amino]-4,4;difruoro-5-fenii-
pentanoico

Se disolvié (S)-2-[(8-azaespiro[4.5]decano-8-carbonil)amino]-4,4'-difluoro-5-

'fenilpentanoato de metilo (240 mg, 0,59 mmol) en una mezcla de 15 ml de THF y 5 ml

de metanocl. Se afiadié una solucién de 42 mg de LIOH (1,76 mmol, 3 eq.} en S ml de
agua y la mezcla se agitd a T.a. durante 3 h. Después de terminar |la reaccion, la
mezcla de reaccidon se acidificd a pH=3 por adiciéon de una solucion de HCI| 2 M. El
disolvente organico se separd a presion reducida y la fase acuosa restante se exirajo
con acetato de etilo. Posteriormente, 1a fase organica se lavé otras tres veces con agua
y una vez con solucidén saturada de NaCl, se secd sobre MgSO, y se eliminé el
disolvente a presién reducida. El producto se obtuvo en forma de un sélido amarillo
que se usd en la siguiente reaccion sin mas purificacion.

Rendimiento: 192 mg, 82% del teérico.

Ejemplo 28: N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-3,3-diflucro-4-fenilbutil]-8-

azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida

Se afadieron sucesivamente DIPEA (331 pl, 252 mg, 1,95 mmol, 4 eq.), HATU

(185 mg, 0,49 mmol, 1 eq.) e hidrocloruro de 1-aminociclopropanocarbonitrilo (58 mg,

049 mmol, 1eq.) a una solucidén del acido (S)-2-[(8-azaespiro[4.5]decanc-8-

carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-fenilpentancico obtenido en forma de un producto bruto
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(192 mg, 0,49 mmo_l) en 10 ml de DMF. La mezcla de reaccién se agitd a T.a. durante
una noche y al dia siguiente, se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido
se purificé por HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua y adicion de TFA al
0,05%). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un material cristalino incoloro.
Rendimiento: 34 mg, 15% de! tedrico. _

RMN-'H : 8,83 (s, 1H); 7,48-7,15 (m, 5H); 6,62 (s, 1H); 4,39 (m, 1H); 3,30-3,15
(m, 6H); 2,39 (m, 1H); 2,22 (m, 1H); 1,65-1,05 (mm, aproximadamente 16H), EM
(ESI"): 459,2

Ejemplo 29: 9-Ciclopropil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo

Se disolvia 3,9-diazaespiro[s.5]und¢cano-3-carboxilato de terc-butilo (250 mg,
0,98 mmol) en 10 ml de metanol absoluto. Se anadieron 3 g de tamices moleculares
(3 A, que se habian secado previamente con alto vacio) a esta solucion. Después se
afadieron sucesivamente en argon, acido acético glacial (0,55 ml, 10eq.), [(1-
etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (0,69 ml, 3,5eq.) y 44ml de una soluci‘()n de
NaCNBH; 1M en THF (4,4 mmol, 45eq.). Después de agitar a T.a. durante
20 miﬁutos, la mezcla se calenté a 80°C y se agité a esta temperatura durante
aproximadamente 15 h. La mézcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo se recogid en diclorometano, se lavé sucesivamente con
solucion de NaOH 1 M y solucion de NaCl, y se secd sobre MgSQ,. Después de
separar el disolvente a presion reducida, se obtuvo el producto en forma de un aceite
incoloro.

Rendimiento: 318 mg (cuant.)

Ejemplo 30: 3-ciclopropil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano »

El 9-cic|opropiI-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carb0xiléto de terc-butilo
obtenido como producte bruto (318 mg, 0,98 mmol) se disolvic en 8ml de
diclorometano y se mezcld con 1 ml de una solucion de HCI 4 M en dioxano (4 mmol,

4 eq.) con enfriamiento en bafic de hielo. La mezcla se agitd a T.a. durante

aproximadamente 16 h. Se evaporé el disolvente a presién reducida. El residuo se
recogio en 20 ml de agua y se liofilizd. Asi, se obtuvo el hidroclorure de 3-ciclopropil-
3,9-diazaespiro[5.5]Jundecano como producto bruto en forma de un material amorfo
incoloro que estaba suficientemente limpio para posteriores reacciones.

Rendimiento: 252 mg, cuantitativo.

El derivado de piperidina asi obtenido se convirtié en los productos finales, que
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se listan en la tabla 1ay 1b, como en los ejemploé descritos antes.

Ejemplo 31: 8-Butil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié el 3,9-diazaespiro[S.5]undecano-S-carboxi'Iato de terc-butilo
(150 mg, 0,59 mmol) en .10 ml de diclorometano absoluto y se mezclo coh butiraldehido
(52 ul, 1 eq.). Con enfriamiento con bafio de hielo, se afiadieron 17 pl de acido acético
glacial (0,5 eq.) y triacetoxiborohidruro de sodio (137 mg, 1,1 eq.). La mezcla se agitd a
T.a. durante 16 h. Debido a que la reaccion no se habia completado, se anadiercon otra
vez butiraldehido (52 yl, 1eq.), acido acético glacial (174!, 05eq) vy
triacetoxiborohidruro de sodio {137 mg, 1,1 eq.). Después de agitar a T.a. durante otras
4 h, se afadié un poco de agua y la mezcla de reaccién se lavd con solucion saturada
de NH,CI. La fase organica se seco sobre MgSO, y ée quito el disolvente a presion
reducida. El producto-se obtuvo en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 211 mg (cuant.)

Ejemplo 32: 3-Butil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano

El 9-butil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo obtenido

como producto bruto (183 mg, 0,56 mmol) se disolvid en 4 ml de diclorometano y se
mezcld con 0.6 ml de una solucién de HCl 4 M HCI en dioxano (2.4 mmol, 4 eq.) con
enfriamiento en bafio de hielo. La mezcla se agité a T.a. durante aproximadamente
16 h. El disolvente se separd a presion reducida. El residuo se recogié en 20 ml de
agua y se liofilizd. Asi, se obtuvo el hidrocloruro de  3-butil-3,9-
diazaespiro[5.5lundecano como producto brutc en forma de un material amorfo
incoloro que estaba suficientemente limpio para posteriores reacciones. Rendimiento:
176 mg, cuantitativo.

E! derivado de piperidina asi obtenido se convirtié en los productos finales, que

se listan en la tabla 1a y 1b, como en los ejemplos descritos antes.

Ejemplo 33: Acido 1,4-dioxaespiro[4.5]decano-8-carboxilico

Se disolvieron 3,0g (14 mmol) del precursor éster de etilo, el 14-
dioxaespiro[4.5]decano-8-carboxilate de etilo, en 5 ml de metanol y se mezclaron a T.a.
lentamente con 28 ml (2 eq.) de solucién de LIOH 1 M. La mezcla se agité durante una
noche; la HPLC-EM indicaba reaccién completa. Se destild el metanol a presion

reducida y el residuo se acidificé con cuidado con 1 ml de HCI de modo que no hubiera

. presente exceso de acido. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase de
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acetato de etilo se seco sobre sulfato sodico y después se concentrd por evaporacion a

presién reducida. Rendimiento: 2,25 g, 86% del tedrico.

Ejemplo 34: [(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3-metilbutiljcarbamato de terc-butilo

Se suspendieron 5 g de Boc-(S)-Leu-OH (21,6 mmol), 3,3 g de hidrocloruro de

1-aminociclopropanocarbonitrilo (28,1 mmol, 1,3 eq.}) v 3,8g de HOBt (28,1 mmoal,

1,3 eg.) en 60 ml de diclorometano y se mezclaron a 0°C sucesivamente con 54 g de
EDCI (28,1 mmol, 1,3 eq.) y 7,15 ml de NEM (6,5 g, 56,2 mmol, 2,6 eq.). La mezcla se
agitd de 0°C a T.a. durante una noche, se exirajo agitando en condiciones acidas
(solucién de HCI 1 M), basicas (solucion saturada de NaHCO;) y.neutras (solucidén
saturada de NaCl), y se secd sobre sulfato sodico, y el disolvente se destild a presidn
reducida. Después la mezcla se cromatograﬁé en gel de silice en acetato de
etilo/heptano. Rendimiento: 3,62 g, 57% del tedrico.

RMN-'H : 8,82 (s, 1H); 6,92 (d, 1H), 3,86 (m, 1H); 1,55 (m, 1H); 1,47 (m, 2H);
1,36 (s, 9H); 1,09 (m, 2H); 0,86 (dd, 6H), EM (ESI"): 296,3.

Ejemplo 35: N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)}-3-metilbutil]-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-8-carboxamida

Ei  producto del ejemplo 34, el [(S)-1-(1-ciancciclopropilcarbamoil)-3-
metilbutillcarbamato de terc-butilo, (1,1g, 3,72 mmol) se mezcldé con 20ml de
TFA/diclorometano 1:1 y se agité a T.a. durante 30 min. Posteriormente, la mezcla se
concentré por evaporacién a presion reducida y se recogié otra vez en diclorometano y

tolueno, y los residuos de disolvente y TFA se separaron a presidén reducida. El

‘producto protegido en el N terminal resultante se hizo reaccionar después

directamente. Se mezclaron 283 mg (1,5 mmol) del mismo a 0°C con 136 mg de HOAt
(1t mmol, 0,67 eq.), 195 mg de acido 1,4-dioxaespiro[4.5]decano-8-carboxilico del
ejemplo 33 (1 mmol, 0,67 eq.), 268 mg de EDCI (1,4 'mmol, 0,93 eq.) y 0,32 mi de NEM
(2,5 mmol) en 2,5 ml de THF y 0,25 ml de DMF, y la mezcla se agité de 0°C a T.a.
durante una noche. Posteriormente, el disolvente se destild a presidn reducida, y el
residuo se recogié en acetato de etilo y se extrajo agitando con solucién saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y solucién saturada de NaCl. Al secado sobre sulfato
sodico y evaporaéién del disolvente le siguieron la purificacién usando RP-HPLC
(gradiente: acetonitrilo/fagua y adicion de TFA al 0,05%). Las fracciones con producto
se combinaron y liofilizaron. Rendimiento: 25 mg (sin fracciones mixtas), corresponden
a 7% del tedrico. RMN 'H: 8,81 (s, 1H); 7,84 (d, 1H), 4,20 (m, 1H): 3,83 (s, 4H); 2,22
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(m, 1H); 1,75-0,8 (3m, aproximadamente 13 H; 1,05 (m, 2H); 0,82 (dd, 6H), EM (ESI"):

364,

2.

Los ejemplos listados en la tabla 1a se prepararon de una forma analoga a la

descrita antes. La Tabla 1a muestra los ejemplos con la caracterizacion adjunta.

Tabla 1a:
Masa molar .
Ejemplo|(compuesto Estructura EM (ESI™) RMN 'H
original)
F
o F 8,82 (s, 1H); 6,62 (d, 1H), 4,28
o]
36 382,46 N/u\g // 383,1 | (m, 1H); 3,29 (m, 4H); 2,26 (m,
“Nz ; 2H); 1,65-1,05 (mm, 19 H)
8,83 (s, 1); 6,80 (d, 1H), 4,30 (m,
o F 1H); 3,6 (m, 1H); 3,4 (m, aprox.,
N .
37 386,4 OCNJQ FR O 2| 3871 |4H) 2,25 (m, aprox., 4 Hy 1.7-
Eo H 5 1,4 (mm, aprox. 11H); 1,1 (m,
2H).
] 8,81 (s, 1H); 6,6 (d, 1H), 4,3 (m,
o 1H); 3,3 (m, 2H); 3,15 (dd, 2H),
38 396,48 N,l( Fi 2" 3971 533 ( ) ( )
NK 2,29 (m, 2H); 1,6-1,0.(mm,
H
o} aprox. 20H);
QUIRAL
8,82 (s, 1H); 6,62 (d, 1H), 4,28
. . (m, 1H); 3,29 (m, 4H); 2,26 (m,
39 410,51 3w e 411,5
| XY K 2H); 1,82 (m, 2H); 1,65-1,05
(o]
OQ (mm, aprox. 18H); 0,88 (t, 3H).
8,82 (s, 1H); 6,62 (d, 1H), 4,28
‘ o - (m, 1H); 3,29 (m, 4H); 2,26 (m,
40 424,54 P N =" 4256 _ _
N I < ~ [2H); 1,60-1,05 (mm, aprox. 2CH),
. 0,88 (t, 3H).
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41

503,55

504,2

9 (s, 1H); 7,58 (d, 2H), 6,93 (d,

2H), 6,82 (d, 1H), 4,31 8 m, 1 H);

3,92 (m, 2H) ; 3,77 (m, 2H); 3,76

(s, 3H); 2,92 (m, 2H), 2,30 (m, _

2H); 2,07 (m, 2H); 1,69-1,4 {2 m,
9 H); 1,1 (m, 2H).

42

474 51

4753

8,94 (s, 1H); 8,88 (s, 1H); 7,4 (t,
2H), 6,87 (d, 1H), 6,7 (m, 3H};
4.6 (s, 2H); 4,39 {(m, 1H); 3,96

{(m, 2H); 2,6-2,2 {m, ancho,
aprox., 6H); 1,6 (m, ancho,
aprox., 7H); 1,11 (m, 2H).

43

397,43

398,4

8,88 (s, 1H); 7,57 {s, 1H); 6,72 '
(d, 1H), 4,28 (m, 1H); 3,85 (m,
2H); 3,2 (t, 2H), 2,88 (m, 2H); 2,3
(m, 2H); 1,92 (m, 2H); 1,65-1,4
(m, ancho, 7H); 1,29 (m, 2H); 1,1
(m, 2H)

44

411,46

4125

8,88 (s, 1H); 6,72 (d, 1H), 4,28
{m, 1H); 3,85 (m, 2H); 3,28 (1,
2H), 2,88 (m, 2H); 2,7 (s, 3H),
2,3 (m, 2H); 1,92 (m, 2H); 1,65-
1,4 (m, ancho, 7H); 1,29 (m, 2H),
1,1 (m, 2H).

45

427.5

429,5

8,85 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,29
(m, 1H); 3,6 (s, 1H, superpos.
con el agua); 3,46 (s, 4H); 3,3
(m, 4H); 2,3 (m, 2H); 1,73-1,42
(3m, 9 H); 1,1 (m, 2H) ; 0,88 (s,
6H).

48

430,5

431,2

8,89 (s, 1H); 7,15 (m, 4H); 6,74
(d, 1H), 4,34 (m, 1H); 3,98 (dd,
2H), 2,9 (m, 4H); 2,3 (m, 2H); 2,0
(m, 2H); 1,65 (m, 5H}; 1,45 (m,
4H); 1,1 (m, 2H).




47

4124

4134

8,88 (s, 1H); 8,51 (s, 1H); 6,8 (d,
1H), 4,3 (m, 1H); 3,1 (m, 2H);
2,8-2,1 (m, ancho, aprox., 6H);

1,6 (m, ancho, aprox., 5H); 1,24;

1,11(2m, 4 H)

48

368,43

369,3

8,88 (s, 1H); 6,24 (d, 1H), 4,3 (m,
1H); 3,3 (m, 2H): 3,1 (dd, 2H),
2,3 (m, 1H); 1,75-0,9 (mm, 15

H); 1,1 (m, 2H).

49

487,55

488,5

8,88 (s, 1H); 7.4-7.15 (3m, 5 H);
6,74 (d, 1H), 4,39 (s, 2H): 4,3 (m,
1H): 3,9 (dd, 2H), 3,18 (m, 2H);
2,9 (dt, 2H), 2,3 (m, 2H); 1,7-1,3
(3m, 6 H); 1,1 (m, 1H).

50

491,52

492,5

8,89 (s, 1H); 7,68 (m, 2H); 7,20
(m, 2H); 6,78 (d, 1H), 4,318 m, 1
H); 3,92 (m, 2H); 3,77 (m, 2H);
2,92 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,07
{m, 2H); 1,7-1,4 (2 m, 9 H); 1,1
(m, 2H).

51

400,43

401,3

8,82 (s, 1H); 6,72 (d, 1H), 4,28
(m, 1H); 3,83 (m, 4H); 3,3 (m,
aprox. 4H, superposicion caon el
agua); 2,28 {(m, 2H); 1,75-1,4

(3m, aprox. 11H); 1,1 {m, 2H).

52

476,53

477,4

8,86 (s, 1H); 7,31 (s, 5H); 6,8 (d,
1H), 4,30 (m, 1H); 4,0 (m, 2H),
3,9 (m, 2H); 3,4 {(m, aprox. SH,
superpos. cen EL agua); 3,05
{m, 1H); 2,28 (m, 2H); 2,0 (m,

2H); 1,7-1,3 (2m, aprox. 7H); 1,1

{m, 2H).
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53

372,51

N 373,2

8,26 (s, 1H); 5,83 (s, 1H); 3,26
(m, aprox., 5H); 1,9-1,0 (mm,
aprox. 25 H)

54

386,54

387,2

8,83 (s, 1H); 6,20 (m, 1H); 3,9,
3,8 (2t, 1H); 3,28 (m, 4H); 1,75~
0,8 (mm, aprox. 27H)

55

453,29

4543

8,86 (s, 1H); 6,68 (d, 1H), 4,29
(m, 1H); 3,3 {m, 6H); 3,0 (m, 4H);
2,28 (m, 2H), 1,81 (m, 2H); 1,65-

1,4 (m, 11H); 1,3 (m, 4H); 1,1

(m, 2H); 0,9 {t, 3H)

56

437,26

F
F
i H
N)J\ N 2N
H
0

4

438,2

8,89 (s, 1H); 6,7 (d, 1H), 4,28 (m,
1H); 3,32 (m, aprox. 8H,
superposicion con el agua); 2,89
{m, 1H); 2,26 (m, 2H); 1,83 ("d",
2HY); 1,66-1,37 (m, 2m, 9H); 1,28
{m, 2H); 1,1 (m, 2H); 0,85 (2 m,
4 H)

57

303,41

g¥e

Q
S

302,4
(ES-)

8,89 (s, 1H); 8,1 (d, 1H), 4,18 (m,
1H); 2,0 (m, ancho, aprox., 5H);
1,66-1,32 (m mm, aprox. 6H);
1,07 {(m, 2H); 0,94-0,74 {m, dd,
aprox. 10H)

Otras aminas espirociclicas que se han usado en lo sucesivo para preparar

otros ejemplos de la invencidon se prepararon como sigue: las aminas espirociclicas 7-

ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]-nonanc,

7-propil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano, 2-
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ciclopropil-2,8-diazaespiro[4.5]decano, 2-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano,  2-

propil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano, 9-ciclopropil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5lundecano vy

- 4-ciclopropil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecanc se prepararon de acuerdo con {os

ejemplos 29-32 descritos antes, partiendo de precursores protegidos con terc-
butiloxicarbonilo que estan disponibles en el comercio.

La 2-ciclopropilmetil-2,8-diazaespiro[4.5]decan-3-one se obtuvo por alquilaciéon
del 3-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxilatc de terc-butilo (disponible en el
comercio) con bromuro de ciclopropilmetilo y posterior eliminacién del grupo protector
terc-butoxicarbonilo con TFA. El 6-azaespiro[2.5]cctano se puede preparar de acuerdo
con la bibliografia (Bull. Soc. Chim. France 10, 2572-81 (1964)) o bien como se
describe a continuacién por ciclipropanacion del 4-metilenépiperidina-1-carboxilaté de

terc-butilo y después escisidn del grupo protector terc-butiloxicarbonilo.

Ejemplo 58: 6-Azaespiro[2.5]octano

> w

En un métraz secado en el horno con gas protector (argon), se agité una
mezcla de 9,90 g de polvo de cinc (151 mmol) y 1,50 g de CuCl (15,15 mmol) en 20 mi
de éter dietilico absoluto 50°C (temperatura del bafio) durante aproximadamente
100 min. La mezcla se enfrié a 15°C (temperatura del bafio). Se afiadieron gota a gota
sucesivamente y rapidamente 6,1 ml de diyodometano (75,0 mmol), 7,8 ml de
dirﬁetoxietano absoluto y finalmente 4,27 g de 4-metilenpiperidina-1-carboxilato de terc-
butifo (21,7 mmol). La mezcla de reacciébn se calentd gradualmente a 50°C
(temperatura del bafio) y se agité a esta temperatura durante aproximadamente 20 h.
En este momento, debido a la conversiéon todavia incompleta, se afiadieron con
enfriamiento otros 20 m! de éter dietilico y 6,1 mi de diyodometano. La mezcla de
reaccion se calenté a 50°C (temperatura del bario) durante 8 h mas. Al enfriamiento le
siguio la dilucién con THF vy filtracion a través de Celita. El filtrado se mezcld con 4,3 g
de acido p-toluenosulfénico y unas gotas de agua, y después cancentré a presion
reducida. El producto brutoc asi obtenido se disolvio en 100 mi de THF y se mezclé con
7,09 g de anhidrido de Boc (1,5 eq.) y 5,5 ml de DIPEA (1,5 eq.). La mezcla se agité a
T.a. durante 48 h y después se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido
se agitdé con aproximadamente 150 ml de éter dietilico. La mezcla se filtrd con succion
y el residuo filtrado se lavd completamente con éter dietilico. El filtrade asi obtenido se

concentrd. Lo que quedaba era un aceite que se recogid en 200 ml de diclorometano y
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se lavd dos veces con solucidn saturada de NaHCO; y una vez con solucidn diluida de
HCI (pH = 5). La fase organica se seco scbre MgSQO, y después se concentrd a presion
reducida. De esta forma se obtuvieron 2,8 g de 6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxilato de
terc-butilo en forma de un aceite con un poco de color. Este aceite se disolvié en 5 m]
de diclorometano y se mezclé con una mezcla de 10 ml de TFA y 0,5 ml de agua.
Después de agitar a T.a. durante 48 h, |la solucién de la reaccién se concentro a
presion reducida y se codestilo con tolueno tres veces mas. De esta forma se obtuvo el
6-azaespiro[2.5]octano como una sal de TFA en forma de un aceite marrén que estaba
suficientemente limpio para reacciones posteriores.
 Rendimiento: 1,50 g (31% del tedrico) EM (ESI'): 112.
El 6-azaespiro[2.5]octano asi obtenido se convirtié en los compuestos de la

invencion que se han descrito en los ejemplos 61-63 y 68-70.

Ejemplo 59: Hidrocloruro del {S)-2-amino-4,4-difluoropentanoato de metilo
0 0
Fq\j HC|
F NH,

A aproximadamente 5°C (enfriamiento con bafio de hielo), se afadieron gota a
gota 8,2 ml de cloruro de tionilo (112,6 mmol; 1,5 eq.) a 100 ml de metanol (p.a.) en
argén. La mezcla se dejé que alcanzara la T.a. en 30 min y se agitd durante otros
30 min. Se anadieron 19,0g de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-4,4-
difluoropentanoico (75,0 mmol) en porciones a esta mezcla de reaccion. La mezcla de
reaccion se agité a T.a. durante 2 h. Después, la mezcla de reaccidn se calentd a 35°C
(temperatura interna) y se agitdé a esta temperatura durante otras 3 h. Posteriormente,
la mezcla se concentrd a presion reducida, lo cual dio el hidrocloruro del (S)-2-amino-
4 4-diflucropentanoato de metilo en forma de un solido cristalino ligeramente marrén

que estaba suficientemente limpio para reacciones posteriores. Rendimiento: 13,5 g
(89% del tebrico).

Ejemplo 60: (S)-4,4-Difluoro-2-isocianatopentanoato de metilo
F_. F

0=xy
0
Se disolvieron en argén, 2,0g de hidrocloruro de (S)-2-amino-4,4-

difluoropentanoato de metilo (8,8 mmol) en 80 ml de diclorometano, se mezclaron con
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3,2 ml de piridina {(4eq.) v se enfriaron a aproximadamente 5°C (bano de hielo).
Después de 10 min, se afadieron gota a gota lentamente 6,7 ml (1,3 eq.) de una

solucion de fosgeno en tolueno al 20%. La suspension resultante se agitd enfriando

_con bafo de hielo durante 3 h y después se concentrd a presién reducida. El residuo

asi obtenido se recogié en tolueno y se filtré. Después de separar el disoivente a
presion reducida, se obtuvo el (S)-4,4-difluoro-2-isocianatopentanoato de metilo en
forma de un aceite marrén que se usé en la siguiente reaccion sin mas purificacién.

Rendimiento: 1,1 g (58% del tedrico).

Ejemplo 61: (S)-2-[(6-Azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino}-4,4-difluoropentanoato de

metilo.

F F
o
ioaas
o]

Se anadié una solucidon de 0,75 g de trifluoroacetato de 6-azaespiro[2.5]octano
(3,30 mmol, 1 eq.) y 0,75 mi de DIPEA (1,3 eq.) en 6 ml de dicloroetano en argén a una
solucion de 0,85 g de (S)-4,4-diflucro-2-isocianatopentanoato de metilo (3,36 mmol) en
4 m| de dicloroetano. La mezcla de reaccion se agité a T.a. durante una noche. La
mezcla se diluyé con 10 ml de diclorometano y se lavd con solucién saturada de
NaHCO;. La fase organica se secd sobre MgSO, y después se concentrd a presién
reducida. El residuo asi obtenido se purifico por HPLC preparativa (gradiente:
acetonitrilo/agua y adicion de TFA al 0,05%). Las fracciones que contenian producto se

combinaron y liofilizaron,
Rendimiento: 200 mg , 20% del tedrico EM (ESI*): 305.

Ejemplo 62: Acido (S)-2-[(6-azaespiro{2.5]octano-6-carbonil)amino}-4,4-

difluoropentanoico
L OH

Se disolvieron 3650 mg de (8)-2-[(6-azaespiro{2.5]octano-6-carbonil)amino]-
4 4-difluoropentancato de metilo (1,2 mmol) en una mezcla de 10,8 ml de THF y 3,6 ml

de metanol. Se afadieron 3,6 ml de una solucidn acuosa de LIOH 1 M (3 eq.) a esta-

By
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soluciéon. La mezcla se agité a 45°C (temperatura del bafio) durante 1 hora y después
se anadieron 3,6 ml de solucion de HClI 1 M. La mezcla se concentré a presién
reducida y se codestié con DMF dos veces mas. El acido (S)-2-[(6-
azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)aminoc]-4,4-difluoropentancico asi obtenido estaba

suficientemente limpio para la siguiente reaccién. Rendimiento: 400 mg {cuant.)

Ejempio 63: N-[(S)-1-(1-Cianacciclopropilcarbamoil)-3,3-difluorcobutil]-6-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

F F
0 H N
oy
N N
H
VQ O

Se anadieron sucesivamente 142,3mg de  hidrocloruro de 1-
aminociclopropanocarbonitrilo (1,2 mmol, 1,0 eq.), 163,3 mg de HOAt (1,0 eq.}), 0,61 ml
de DIPEA (3 eq.) y 456 mg de HATU (1,0 eq.) a una solucion de 348,0 mg de acido
(5)-2-[(6-azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino]-4,4-difluoropentanocico (1,2 mmol) en
5ml de DMF. La mezcla de reaccion se agitd a. T.a. durante 24 h y después se
concentré a presion reducida. El residuo se recogié en 10 mi de diclorometano, se lavo
con un poco de solucién saturada de NaHCO; y después un poco de solucién diluida
de HCI (pH=5), y se secd sobre MgSO,. El residuo asi obtenido se purificé por HPLC
preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua y adicién de TFA al 0,05%). Las fracciones
que contenian producto se combinaron y licfilizaron. De esta forma se obtuvo la N-[(S)-
1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil}-

6-azaespiro[2 5]octano-6-carboxamida en forma de un sélido amorfo incoloro.

Rendimiento: 200 mg, 47% del tedrico. EM (ESI"): 355,1.

RMN 'H: 8,85 (s, 1H); 6,68 (d, 1H), 4,30 (m, 1H); 3,30-3,40 (m, 4H); 2,30 (m,
2H); 1,60 (t, 3H), 1,50 (m, 2H); 1,25 (m, 4H); 1,10 (m, 2H), 0,30 (s, 4H).

Ejemplo 64: (S)-2-Benciloxicarbonilamino-4-oxo-5-fenilpentanoato de metilo

 En un matraz secado en el horno y purgado con argdn se disolvieron 3,7 g de
bromuro de litio (2,4 eq.) y 4,38 g (1,2 eq) de CuBr-Me,S en 55 ml de THF absoluto y
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se agitaron a T.a. durante 20 min. La solucién amarilla resultante se enfrid a -70°C y se
mezcld con 16,2 ml (1,2 eq.) de soluciéon de cloruro de bencilmagnesio (al 20% en
THF). Después de 20 min mas a -70°C, se afnadio una solucién de 5,32 g de (S)-2-
benciloxicarbonilamino-3-clorocarbonilpropionato de metilo (gjemplo 1)} (17,75 mmol)
en 15 m| de THF. Despuées de 2 h, la mezcla se calentd lentamente a -35°C y se
afadieron 50 ml de una solucion saturada de NH,Cl. La mezcla de reaccién se diluyé
con 400 ml de diclorometano y se lavo con 100 ml de una solucién de HCI 2 M. La fase
acucsa se lavo dos veces mas con 50 ml de diclorometano. Las fases orgéanicas
combinadas se favaron sucesivamente con sclucion de HCI 2 M, solucidon saturada de
NaHCO; y solucidon saturada de NacCl, sé secaron sobre MgSQ, y se concentraron a
presion reducida. El (S)-2-benciloxicarbonilamino-4-oxo-5-fenilpentanocato de metilo se
obtuvo en forma de un aceite amarillo que se usd en la siguiente etapa sin mas
purificacién.

Rendimiento: 6,39 g (cuant.)

Ejemplo 65 (S)-2-Benciloxicarbonilamino-4,4-diflucro-5-fenilpentanoato de metilo

En‘ un recipiente de tefléon se disolvieron 6,3 g de (S)-2-benciloxicarbonilamino-
4-oxo-5-fenilpentanocato de metilo (17,7 mmol) en 10ml de diclorometano. Se
afiadieron en argdn, 5 g de BAST (1,28 eq.). La mezcla de reaccién se agité a 40°C
(temperatura del bafio) durante 20 h. Se afadieron otros 5 g de BAST (1;28 eq.)yla
mezcla se agitd a 40°C durante otras 20 h. La mezcla de reaccion se afadid gota a
gota a 500 ml de una solucion de NaHCO; enfriada con hielo y se diluyd con 200 mi de
diclorometano. Se separaron las fases y la fase acuosa se lavé dos veces con- 100 mi
de diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion de
HCI 1 M y con solucién saturada de NaCl, se secaron sobre MgSQ, y se concentraron
a presion reducida. El residuo (aceite marron oscuro) se purificé por cromatografia
instantanea en gel de silice con una mezcla de heptano/acetato de etilo. El (S)-2-
benciloxicarbonilamino-4,4-difluoro-5-fenilpentanoato de metilo se obtuvo en forma de
una sustancia amarilla cérea.

Rendimiento: 3,03 g (45% del tedrico).

Ejemplo 66: (S8)-2-Amino-4,4-difluoro-5-fenilpentanocato de metilo

I3
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o]
Se mezclaron 3,0g de  (S)-2-benciloxicarbonilamino-4,4-difluoro-5-
fenilpentanoato de metilo (8,0 mmbl) con 8,0 ml (5 eq.) de una solucion de HBr al 30%

en acido acético glacial enfriando con hielo y se agitd durante 3 h. Se anadieron 100 ml

-de éter dietilico y el précipitado resultante se separ6 por filtracion con succion. El

producto bruto asi obtenido se purifico por HPLC pre>parativa {gradiente:
acetonitrilo/agua y adicion de TFA al 0,05%). El sélido amorfo obtenido después de
liofilizar se recogid en diclorometano y se lavé con solucidén saturada de NaHCOs;. La
fase organica se secd sobre MgSQ, y se concentrd a presion reducida. Asi, se obtuvo
el (8)-2-amino-4,4-difluoro-5-fenil-pentancato de metilo en forma de un aceite amarillo.

Rendimiento: 817 mg (42% del tedrico)

Ejemplo 67: (S)-4,4-Difluoro-2-isocianato-5-fenilpentanoato de metilo

Se disolvieron 817 mg de (S)-2-amino-4,4-difluoro-5-fenilpentanoato de metilo
(3,36 mmol) en 20 ml de diclorometano, se mezclaron con 1,08 ml de piridina (4eq.) y
se enfrid a aproximadamente 5°C (bafo de hielo). Después de 10 min, se anadieron
gota a gota 2,3 mi (1,3 eq.) de una solucion de fosgeno en tolueno al 20%. La
suspension resultante se agité enfriando con hielo durante 4 h y después se concentrd
a presion reducida. El residuo asi obtenido se recogié en tolueno y se filiro. Después
de separar el disolvente a presion reducida, se obtuvo el (S)-4,4-difluoro-2-isocianato-
S-fenilpentancato de metilo en forma de un aceite naranja que se usdé sin mas

purificacién en la siguiente reaccion. Rendimiento: 943 mg (cuant.)

Ejemplo 68: (S)-2-[(6-Azaespiro[2.5]octano-B-carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-

fenilpentanoato de metilo

[36
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El (S)-2-[(B6-azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-fenilpenta-

noato de metilo se preparé de forma analoga al ejemplo 61, partiendo de 904 mg de
(S)-4,4-difluoro-2-isocianato-5-fenilpentanoato de metilo (3,36 mmol) y 907 mg de
trifluoroacetato de 6-azaespirc[2.5]octano (1,2 eq.). La separacién cromatografica por
HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua y adicién de TFA al 0,05%) dio el (S)-2-

[(B-azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-fenilpentancato de metilo en

forma de un aceite amarillo. Rendimiento: 234 mg (18% del tedrico)

Ejemplo 69: Acido (S)-2-[(6-azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-

fenilpentanoico

El acido (S)-2-[(6-azaespirof2.5]octano-6-carbonil)aminoj}-4,4-difluoro-5-
fenilpentanoico se prepar6é de forma analoga al ejemplo 62, partiendo de 234 mg de
(S)-2-[(6-azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)aminoc]-4,4-difluoro-5-fenilpentanoato de
metilo (0,62 mmol). La separacion cromatografica por HPLC preparativa (gradiente:
acetonitrilo/agua y adicion de TFA al 0,05%) dio el acido (S)-2-[(6-
azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-fenilpentanoico en forma de un
soélido amorfo incoloro.

Rendimiento: 41 mg (18 % del tedrico).

Ejempio 70: N-[(8)-1-(1-Ciancciclopropilcarbamoil}-3, 3-diflucro-4-fenilbutil]-6-

azaespiro[2.5]octano-B-carboxamida

F F

{ H
SR v
N N
H
v@ (o}

N
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Se afiadieron sucesivamente 13,3mg de " hidrocloruro  de  1-
aminociclopropanoccarbonitrilo (1,0 eq.), 15,2 mg de HOAt (1,0 eq.), 57 0Ol de DIPEA
(3eq.) y 42,5 mg de HATU (1,0 eq.) a una solucién de 41,0 mg de acido (S)-2-[(6-
azaespiro[2.5]octano-6-carbonil)amino]-4,4-difluoro-5-fenilpentanoico (0,11 mmol) en
5ml de DMF. La mezcla de reaccion se agitdé a T.a. durante 4 h y después se
concentrd a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificoé por HPLC preparativa
(gradiente: acetonitrilo/agua y adicion de TFA al 0,05%). Las fracciones que contenian
producto se combinaron y liofilizaron. De esta forma se obtuvo la N-[(S)-1-(1-
cianocic-lopropilcarbamoil)-3,3-dJﬂuoro-4-fenilbutil]-6-azaespiro[2.5]octano-6- '
carboxamida en forma de un sélido amorfo incoloro.

Rendimiento: 30 mg, 62% del tedrico.

RMN 'H: 8,85 (s, 1H); 7,22-7,40 (m, 5H); 6,68 (d, 1H), 4,40 (m, 1H); 3,20-3,40
(m, 6H); 2,15-2,40 (m, 2H); 1,48 (d, 2H), 1,25 (t, 4H);1,10 (d, 2H); 0,30 (s, 4H);

EM (ESI"): 431,3. |

Ejemplo 71: Cloruro de 8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilo

N

S
[ :N’ ~gl

- Se, disolvié 1,0g de 8-azaespiro[4.5]decano (7,2 mmol) en 25ml de

diclorbmetano. Después de afadir 1,5 ml de trietilamina (1,5 eq.), [a mezcla se enfrid a

0°C. A esta temperatura, se afiadieron una solucion de 0,48 m! de acido clorosulfénico .

(7,2 mmo!, 1eq.) en 5 ml de diclorometanc y después 1,9 ml de piridina (3,2 eq.). La
mezcla se agitd a T.a. durante 48 h.-La mezcla de reaccién se lavo con una solucion
de HC| 1M y se separd la fase acuosa. Después, al fase organica se agitd con una
solucion de Na,COQs. La fase acuosa asi obtenida después se lavo tres veces mas con
un poco de éter dietilico. La fase acuosa se concentrd a presidn reducida y se codestilé

tres veces mas con 20 ml de tolueno cada vez. El residuo se recogid en agua y se

liofilizd. El residuo incoloro asi obtenido se trato tres veces con 10 ml cada vez de

etanol. Las fases de alcohol combinadas se concentraron a presion reducida y se
codestilaron dos veces mas con tolueno. El residuo asi obtenido (1,58 g de la sal de
sodio del acido 8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonico) se suspendid en 30 ml de tolueno
y se mezclé en argdn con 1,65 g de pentacloruro de fésforo (1,1 eq.) La mezcla de
reaccion asi obtenida se agité a 100°C durante 18 h. Después de enfriar, la mezcla de

reaccion se separd por filtracion de los constituyentes no disueltos y el filtrado se

s
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concentrd a presion reducida. De esta forma, se obtuvo el cloruro de
8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilo en forma de un aceite incoloro que se usé en la
siguiente reaccién sin mas purificacion.
Rendimiento: 520 mg (30 % del tedrico).

Ejemplo 72: (S)-2-(8-Azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino)-4,4-difluoro-pentanoato de
metilo '
F F

G 0

N\ Ay

NN O~
i H
o

En un recipiente de reaccion, se mezclaron 100 mg de hidrocloruro de (S)-2-
amino-4,4-difiuoropentancato de metile (0,43 mmol) con 320mg de N,O-
bis(trimetilsililjacetamida (3,2 eq.) en 3 ml de acetonitrilo. La mezcla de reaccién se
tratd a 100°C en un microondas durante 30 min. Después se afiadieron 128 mg de
cloruro de B8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilc (1,1eq.) disueltos en 25ml de
acetonitrilo, y la mezcla de reaccion resultante se traté a 100°C en un microondas
durante 2,5 h mas. La mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua y adicion de
TFA al 0,05%). El (S5)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamine)-4,4-
difluoropentanoato de metilo se obtuvo en forma de un material amorfo incoloro.

Rendimiento: 75 mg, (41% del teérico) EM (ESI"): 369.

Ejemplo 73: Acido (S)-2-(8-azaespiro[4.5]decanc-8-sulfonilamino)-4,4-

difluoropentanoico

Q 0

Y2

s 0
NN
: | H
o)

El &cido (S)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino)-4,4-diflucropentanoico
se preparé de forma. andloga al ejemplo 62 partiendo de 50mg de (S)-2-(8-
azaespiro[4.5]decaho-8-sulfonilamino)-4,4-diﬂuoropentanoato de metilo (0,14 mmol).

- Rendimiento: 30 mg, (62% del teérico).

Ejemplo 74: N-(1-Cianociclopropii}-(S)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino)-4,4-

139
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diffuoropentamida

Se anhadieron sucesivamente 12,0mg de hidrocloruro de 1-
aminociclopropanocarbonitrilo (1,2 eq.), 13,8 mg de HOAt (1,2eq.), 330 de N-
etilmorfolina {3 eq.) y 19,5 mg de EDCI (1,2 eq.) a una solucién de 30,0 mg de acido
(S)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino}-4,4-difluoropentanoico (0,08 mmol) en
2 ml de THF y 1 mi de diclorometano. La mezcla de reaccion se agitdé a T.a. durante 4
h y después se concentré a presion reducida. El residuo asi obtenido se purificd por
HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua y adicion de TFA al 0,05%). Las
fracciones que contenian productc se combinaron y liofilizaron. De esta forma, se
cbtuvo [a N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino)-4,4-
difluoropentamida en forma de un material amorfo incoloro. ‘

Rendimiento: 20 mg,.56% del tedrico.

RMN 'H: 9,1 (s, 1H); 7,85 (d, 1H), 3,85 (m, 1H); 3,00 (m, 4H); 2,15 (m, 2H);
1,65 (t, 3H), 1,55 (m, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,40 (t, 4H), 1,37 (m, 4H); 1,10 (m, 2H),

EM (ESI'): 419,1. |

De forma analoga a los ejemplos descritos antes con detalle (ejemplos 1-35 y
58-74), se prepararon los siguientes compuestos adicionales.

Estos compuestos adicionales se muestran en la tabla 1b) con Ila

caracterizacion adjunta:

Tabla 1b:
Masa molar
EM 1
Ejemplo|(compuesto Estructura (EST) RMN 'H
original) '

9,03 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 4,49
(m, 1H); 1,85-2,40 (m, OH);

0

75 325,36 H  zNi362
N NK 1,62 (t, 3H), 1,50 (d, 2H); 1,10
H (d, 2H), 0,75 -0,95 (m, 2H)
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412,48

N
2

413,1

8,85 (s, 1H): 6,70 (d, 1H), 4,30
(m, 1H); 3,20-3,40 (m, 4H);
2,25 (m, 2H); 1,80 (m, 4H);

1,62 (t, 3H); 1,45 (m, 6H); 1,20

(s, 6H); 1,10 {m, 2H).

77

382,46

N

22 3831

8,87 (s, 1H): 6,28 (d, 1H), 4,30
(m, 1H); 3,22-3,38 (m, 2H);
3,08 (m, 2H); 2,20-2,38 (m,

2H); 1,55-1,68 (m, 5H); 1,30-
1,52 (m, 12H); 1,10 (d, 2H)

78

432,47

433,3

8,90 (s, 1H); 7,29 (m, 3H);
7,20 (m, 1H); 6,80 (d, 1H),
5,00 (s, 2H); 4,35 (m, TH);
4,00 (m, 2H); 3,05 (m, 2H);
2,30 (m, 2H); 1,80 (m, 2H);

1,65 (t, 3H), 1,58 (m, 2H); 1,50

(d, 2H), 1,10 (d, 2H)

79

430,50

4311

8,90 (s, TH): 7,31 (m, 1H);
7,05-7,20 (m, 3H); 6,40 (d,
1H), 4,38 (m, 1H): 3,30 - 3,40
(m, 4H), 2,80 (t, 2H), 2,15-
2,40 (m, 4H): 1,90 (m, 1H);
1,60-1,80 (m, 6H); 1,50 (d,

2H), 1,10 (d, 2H)

80

384,43

385,3

8,85 (s, 1H); 6.35 (d, 1H); 4,30
(m, 1H): 3,90 (t, 2H); 3,50 (q,
2H), 3,30-3,40 (m, 2H); 2,20-
2,40 (m, 4H); 1,38-1,65 (m,
11H); 1,10 (d, 2H)

81

400,43

401,2

9,05 (s, 1H); 6,89 (d, 1H}, 6,60
(d, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,86 (s,
4H); 3,48 (m, 1H); 2,05-2,32
(m, 2H); 1,72 (m, 2H); 1,58-
1,68 (m, 5H); 1,45-1,55 (m,
4H); 1,38 (m, 2H); 1,10 (dd,
2H) ‘

18|
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444,53

4454

8,81 (s, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,054
7.29 (m, 3H); 6,60 (t, 1H), 4,35
(m, 1H); 3,90-4,10 (m, 2H);
2,72-2,90 (m, 2H); 2,70 s,
2H); 2,19-2,35 {m, 2H); 1,85-
2,05 (m, 2H); 1,39-1,75 (m,
11H); 1,10 (d, 2H)

83

409,48

410,3

Fumarato: 8,90 (s, 1H); 6,60
(s, 2H); 6,50 (d, 1H); 4,25 (m,
1H); 3,58 (d, 2H), 3,48 (d, 2H),

2,25-2,55 (m, 6H); 2,15 (m,

1H); 1,50-1,68 (m, 7H); 1,45
(d, 2H), 1,10 (d, 2H), 0,40 (d,

2H); 0,28 (d, 2H)

84

409,48

410,3

Fumarato: 8,85 (s, 1H); 6,68
(d, 1H), 6,60 (s, 2H); 4,30 (m,
1H); 3,15-3,50 (m, 4H); 3,05
(s, 4H); 2,25 (m, 2H); 1,95 (m,
1H); 1,52-1,65 (m, 7H); 1,48
(m, 2H); 1,10 {m, 2H); 0,34 (d,
2H); 0,25 (d, 2H)

85

411,50

4124

Fumarato: 8,90 (s, 1H); 6,72
(d, 1H), 8,50 (s, 2H): 4,28 (m,
1H); 3,10-3,50 (m, 8H); 2,65
(m, 2H); 2,25 (m, 2H); 1,53-
1,65 (m, 7H); 1,45 (d, 2H),
1,38 (g, 2H); 1,10 (m, 2H);
0,87 (t, 3H)

86

439,51

440,3

Sal de TFA: 9,02 (s, 1H); 8,88
(s, 1H); 6,75 (d, 1H), 4,30 (m,
1H); 3,40-3,90 (m, BH); 2,88-

3,25 (m, 6H); 2,15-2,35 (m,
3H); 1,62 (¢, 3H); 1,35-1,48
(m, 4H); 1,10 (d, 2H); 0,90-
1,05 (m, 2H); 0,78 (m, 2H).

§SPN
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438,51

440,3

Sal de TFA: 8,90 (s, 1H); 8,70
(Sa, 1H); 6,82 (d, TH), 4,32 (m,
1H); 3,35-3,70 (m, 8H); 3,15-
3,33 (m, 4H); 2,95 (m, 1H);

2,25 (m, 2H); 2,03 (t, 2H); 1,62
(t, 3H), 1,50 (d, 2H); 1,10 (d,
2H): 0,90 (d, 2H): 0,80 (d, 2H)

88

451,52

| 452.3

8,85 (s, 1H): 6,72 (d, 1H); 4,30
(m, 1H); 3,40 (m, 4H); 3,25
(m, 4H): 3,05 (d, 2H), 2,25 (m,
2H); 2,15 (s, 2H); 1,62 (t, 3H):
1,45 (m, 5H); 1,10 (m, 2H);
0,45 (d, 2H): 0,20 (d, 2H)

89

44453

4451

8,45 (s, 1H); 7,10-7,28 (m,
4H); 5,90 (d, 1H), 4,38 (m,
1H); 3,30-3,60 (m, 4H); 2,90
(t, 2H), 2,15-2,40 (m, 2H);
1,76-2,10 (m, 6H); 1,38-1,52
{m, 4H); 1,15 (m, 2H); 0,90 (t,
‘ 3H)

90

531,61

532,2

8,88 (s, 1H); 7,58 (d, 2H); 6,95
(d, 2H), 6,77 (d, 1H); 4,30 (m,
1H); 3,80 (m, 2H); 3,77 (m,
2H); 3,73 (s, 3H); 2,90 (m,
2H); 2,25 (m, 2H); 2,10 (t, 2H):
1,85 (m, 2H); 1,65 (q; 2H):"
1,40-1,50 (m, 6H); 1,10 (m,
2H); 0,90 (t, 3H)

91

517,62

518,2

8,85 (s, 1H); 6,82 (d, 2HJ. 6,70
(d, 1H), 6,55 (d, 2H); 4,30 (m,
1H); 3,68 (s, 3H); 3,25-3,55
(m, 6H); 3,10 (s, 2H); 2,25 (m,
2H); 1,80 (m, 4H); 1,35-1,55
(m, 8H); 1,10 (d, 2H); 0,90 (¢,

3H)
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92

437,54

436,3
(ES)

Sal de TFA: 9,80 (s, 1H); 8,90
(s, 1H); 6,75 (d, 1H), 4,30 (m,
1H); 3,97 (m, 2H); 3,90 (m,
2H); 3,15-3,30 (m, 4H); 3,10
~(m, 1H); 2,15-2,30 (m, 2H);
1,75-1,86 (m, 2H); 1,70 (s,
4H); 1,45 (d, 2H); 1,40 (m,
2H); 1,10 (d, 2H); 0,89 (t, 3H);
0,80 (d, 4H)

93

451,56

452,3

Salde TFA: 9,45 (s,, 1H); 8,90
(s, 1H); 6,72 (d, 1H), 4,31 (m,
1H); 3,52-3,70 (m, 2H); 3,20-

3,40 (m, 4H); 3,05 (m, 1H);
2,95 (m, 1H); 2,25 (m, 2H);
2,00 (m, 1H); 1,72-1,88 (m,
4H): 1,58 (m, 1H); 1,38-1,55

(m, 7H); 1,10 (d, 2H); 0,90 (m,

5H); 0,82 (d, 2H)

94

465,59

4643
(ES)

Sal de TFA: 8,89 (s, 1H); 8,52
(sa, 1H); 6,70 (d, 1H), 4,30 (m,
1H); 3,20-3,40 (m, 8H); 2,90
(m, 1H); 2,20-2,30 (m, 2H):
1,78-1,88 (m, 4H); 1,57 (Sa,
2H); 1,35-1,49 (m, 6H); 1,29
(Sa, 2H); 1,10 (d, 2H); 0,90 (m,
5H); 0,82 (d, 2H)

95

437,54

438,2

Sal de TFA; 8,90 (s, 1H); 8,68
(Sa, TH); 6,65 (d, 1H), 4,29 (m,
1H); 3,70 (d, 1H), 3,65 (dd,
2H}); 3,55 (d, 1H), 3,30-3,45
(m, 2H); 3,12 (m, 2H); 2,87
{Sa, 1H); 2,12-2,40 {m, 2H);
2,05 (m, 2H); 1,73-1,89 (m,
4H); 1,50 (d, 2H); 1,40 (m,
2H); 1,10 (dd, 2H); 0,90 (m,
5H}; 0,85 (d, 2H)

fBL?'
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96

439,55

4383
(ES)

Sal de TFA: 9,01 (s,, 1H); 8,90
(s, 1H); 6,62 (d, 1H), 4,29 (m,
1H); 3,50-3,68 (m, 4H); 3,25-

3,40 (m, 2H); 3,00 (m, 2H);

2,87 (q, 2H), 2,10-2,38 (m,

2H); 2,02 (m, 2H); 1,80 (m,

4H); 1,65 (m, 2H); 1,50 (d,

2H); 1,40 {m, 2H); 1,10 (d,
2H); 0,90 (t, 6H)

g7

513,64

514,2

Sal de TFA: 8,89 (s, 1H), 8,51
(sa, 1H); 7,22-7,39 (m, 5H);
6,72 (d, 1H}, 4,39 (m, 1H);
3,20-3,40 (m, 10H); 2,90 (m,
1H); 2,35 (m, 1H); 2,18 (m,
1H); 1,80-1,90 (m, 2H); 1,57
(sa, 2H); 1,38-1,48 (m, 4H);
1,28 (t, 2H), 1,10 (dd, 2H),

0,90 (d, 2H), 0,80 (d, 2H)

g8

485,58

4862

Saf de TFA: 9,80 (s, 1H); 8,90
(s, 1H); 7,23-7,40 (m, 5H);
6,75 (d, 1H), 4,38 (m, 1H);
3,95 (m, 2H); 3,89 (m, 2H);
3,15-3,42 {m, 6H); 3,09 (m,
1H); 2,38 (m, 1H); 2,20 (m,
1H); 1,59-1,69 (m, 4H); 1,50

(d, 2H); 1,10 (dd, 2H); 0,80 (d,

4H)

99

487,60

4882

Sal de TFA: 9,80 (s, 1H); 8,90
(s, 1H); 7,23-7,42 (m, 5H);
6,75 (d, 1H), 4,38 (m, 1H);
3,92 (m, 2H); 3,82 (m, 2H);
3,15-3,40 (m, M) 3,11 (t
2HY, 2,35 (m, 1H), 2,15 (m,
1H); 1,60-1,75 (m, 4H); 1,39-
1,46 (m, 4H); 1,10 (dd, 2H);

0,90 {t, 3H)

185
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100

485,58

486,2

Saide TFA: 8,90 (s, 1H); 8,60
(dy, 1H); 7,20-7.40 (m, 5H):
6,60 (d, 1H); 4,40 (m, 1H);
3,40-3,70 (m, 6H): 3,25 (t,
2H): 3,10 (g, 2H); 2,85 (m,
1H); 2,35 (m, TH), 2,15 (m,

1HY; 2,0 (m, 2H); 1,72 (t, 2H);
1,50 (d, 2H), 1,10 (dd, 2H);
0,90 (d, 2H), 0,80 (d, 2H)

101

328,36

329.2

8,58 (t, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,40
{m, 1H); 4,10 (d, 2H), 3,30-
3,40 (m, 4H); 2,25 (m, 2H};

1,82 (t, 3H); 1,25 (m, 4H), 0,30

(s, 4H).

102

382,46

383,3

8.85 (s, 1H); 6,70 (d, 1H), 4,30
(m, 1H); 3,30-3,40 (m, 4H);
2,25 (m, 2H); 1,82°(m, 2H);
1,48 (d, 2H); 1,42 (m, 2H);
1,25 (m, 4H); 1,10 (m, 2H),

0,90 (t, 3H). 0,30 (s, 4H).

103

411,50

412,2

8,41 (s, 1H); 6,70 (d, 2H); 4,42
(m, 1H); 3,30-3,40 (m, 4H);
2,55 (m, 2H); 2,10-2,40 (m,
9H); 1,88 (m, 2H); 1,25 (m,

6H); 0,30 (s, 4H).

104

439,55

ZT

440,5

8,40 (s, 1H); 6,70 (d, 1H); 4,40
(g, TH); 4,05 (m, 2H); 3,40 (m,
4H); 2,18-2,35 (m, 4H); 2,15
(s, 3H); 1,78-1,94 (m, 4H);
1,42 (m, 2H); 1,26 (t, 4H); 1,19
(m, 2H), 0,90 (t, 3H), 0,30 (s,
4H).

186
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O FF 8,82 (s, 1H); 6,68 (d, 1H); 4,30
(m, 1H); 3,29-3,40 (m, 4H);
105 36843 ‘ j)\ Q/ //N 369,41 2,30 {(m, 2H); 1,88 (m, 2H),
N~ N K 1,48 (m, 2H); 1,25 (1, 4H); 1,10
v@ 05 (m, 2H); 0,90 (t, 3H); 0,30 (s,
4H).

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de una forma analoga:
N-[(5)-1-(1-ciancciclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-5-metilhexil]-6- _
azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-4-ciclopropil-3,3-difluorobutil ]-6-
azaespiro[2.5])octano-6-carboxamida
FF
o

VOJ\E O HZ{//

N-[(S)-1-(1-ciancciclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-(2-metoxifenil)butil]-6-

N

10  azaespiro[2.5]octanc-6-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilicarbamail)-3,3-difluorc-4-(2-trifluorometoxifenil)-butil]-
B-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

| 15 N-[(8)-1-(1-cianocciclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-(2-fluorofenil}butil]-6-
azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida
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N-[(S}-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-(4-fluorofenil)butilj

6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

F
FF
' v H N
S e
H
0
5 N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-piridin-2-ilbutil]-6-aza-

espifo[2.5]octano-6-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbameil)-3,3-diflucre-4-piridin-3-ilbutil]-6-aza-
espiro[2.5)octano-6-carboxamida '

10
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-piridin-4-ilbutil]-6-aza-

espiro[2.5)octano-6-carboxamida

N-[(S)-1-(cianometilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-fenilbutil]-6-azaespiro[2.5]octanc-6-

15 carboxamida

FF
e H N
—
S ey
0

N-[(8)-1-(cianometilcarbamoil)-4-ciclopropil-3,3-difluorobutil]-6-aza-
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espiro[2.5]octano-6-carboxamida
F, F

H

Q
ISAS a
8]

N-{(8)-1-(cianometilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-piridin-3-ilbutil]-6-aza-

N

espirof2.5]octano-6-carboxamida

o}
LT
o}

N-[(S)-1-(cianometilcarbamoil)-4-(2-diflucrometoxifenil)-3,3-difluorobutil}-6-
azaespiro[2.5]octanc-8-carboxamida
. Nvat:
F o]
o F
D‘CN - N H
i N\__—-;_—:': N
o]

N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-3,3-difluorobutil]-7-azaespiro[3.5]nonano-

7-carboxamida

F_F
B
N =
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamaoil)-4-ciclopropil-3,3-diflucrobutil]-7-aza-

espiro[{3.5]nonano-7-carboxamida
FF

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-7-aza-
espiro{3.5]nonano-7-carboxamida

0
EQJN
H
ol

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-piridin-2-ilbutil]-7-aza-
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espiro[3.5]nonano-7-carboxamida

F F N/l
N

J’LH/N
4

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3, 3-difluoro-4-piridin-3-ilbutil]-7-aza-

espiro[3.5]nonano-7-carboxamida
N

=~
X

NJkN 7z
Efeasts

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-piridin-4-ilbutil]-7-aza-

2T
pd

espiro[3.5]nonano-7-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-(2-metoxifenil)butil)-7-

10  ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

0
0
e
| 2
N-[(S)-1-(1-cianociclopropiIcarbarhoil)-3,3-diﬂuoro-4-(2-ﬂuorofe_niI)butiI]-?-
ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

o)
e
\7/” N N, =N
§ A

15 - N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-(4-flucrofenil)butil]- 7-

ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida
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15

D’N H

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-piridin-2-ilbutil]-7-ciclopropil -

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

FF oy
O
N ate
V/N N N_ =N
o

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-piridin-3-ilbutil]-7-ciclopropil-

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

N-[(8}-1-{1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-piridin-4-ilbutil}- 7 -ciclopropil-

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida
0

—
/

Y S
v/N H N ;N

~ N-[(S)-1-{1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-5-metilhexil]-7-ciclopropil-2,7-

diazaespiro[3.5]nonanc-2-carboxamida

H K

C

W

o

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4-ciclopropil-3,3-difluorobutit]-7-
ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

0 " F
N/QN H
H N =N
§ 2

N-[(S)-1-{cianometilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenitbutil}-7-ciclopropii-2, 7-di-

3

P’

azaespiro[3.5]nonanc-2-carboxamida
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VA
o OO
4 N—==N

N-[(S)-1-(cianometilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-piridin-3-ilbutil]-7-ciclopropil-2,7-

diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

N-[(S)-1-(cianometiIcarbamoil)—4-cic|opropi|-3,3-diﬂuorobutil]-?-ciclopropiI-2,7-

diazaespiro[Sl5]ndnano-2—carboxamida

0 "\ F
OO
D” - ¢ N\..,'EN

N-((S)-1-(cianometilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-(2-fluorofenil}butil]-7-ciclopropil-
2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida
F

7 !

N

o< u‘;?’@
4 N—=N

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil}-1,1-difluoro-6-
azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

FEF
9]
H N
‘NJJ\N/Q‘;\N{
F h :
F)vo (¢]

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-diflucropentil]-1, 1-difluoro-8-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida
: F_F

Q
N
N/U\N H Z
F H
E o

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4-ciclopropil-3,3-difluorobutilj-1,1-diflucro-

6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

192
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N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoif)-3,3-difluoro-4-piridin-3-ilbutil}-1,1-difluoro-

6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoropentil]-6-azaespiro[2.5]octanc-
6-carboxamida

; .
B F
o]
N’( H
N N ==N
.

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-4,4-diflucro-4-fenilbutii]-6-
azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

X O

F

H
N
o a—V/N
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamqil)-4,4-diflucro-4-piridin-2-ilbutil]-6-
azaespiro[2.5])octano-6-carboxamida

F F —_—

N
‘ H

N N
0 a—///

'N—[(S)¥1-(1-cianociclopropiIcarbamoil)-4,4-diﬂuoro-4-piridin-3-i|buti|]-6-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

E F — .
S e S
RN N .
8 ﬁ—//

N-{(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-piridin-4-ilbutil]-6-

193
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azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

F —
F

Ol 7
i K
N /N
c I

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4-(2-difiuorometoxifenil)-4,4-difluoro-butil}-

N

6-azaespiro[2.5])octano-6-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-(4-fluorofenil)butil]-6-

azaespiro[2.5]octane-6-carboxamida

- F
F
F
o]
L I w2
WON
H
)

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-diflucro-4-(2-fluorofenii}butil]-6-

10 azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

NT TN
H
ST
N-[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-fenilbutil}-6-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida

F
F
il H N
. Nf{
N N
H
e
N
| :

15 N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-fenilbutil]-7-ciclopropil -2, 7-

0
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diazaespiro|3.5]nonane-2-carboxamida

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-(4-flugrofenil)butil]-7-

ciclopropil-2,7-diazaespirc[3.5]nonano-2-carboxamida

Iz

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-(2-fluorofenil)butil}-7-

ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]lnonano-2-carboxamida

o Ol

F
F

H

N
o a—///N
N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4-(2-difluorometoxifenil)-4,4-difluorobutil}-

10 7-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

FO>_F
N
. H . é-\-///N

N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-4,4-difluoro-4-piridin-2-ilbutil]-7-ciclopropil-

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

: D_NOCN-{S

F
F —

Y

\Y
N
N
N
0 a.J//

15 - N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-4,4-difluoro-4-piridin-3-ilbutil}-7-ciclopropil-

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida
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N-[(S)-1-(1-cianaciclopropilcarbamail)-4,4-difluoro-4-piridin-4-ilbutil]- 7-cictopropil-

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-7-metil-2,7-

diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

O F 3
v »
—N H =
(o]

N-[(S)-1-{1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-7-(2-metoxietil)-

2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida

0 \F
A
/O é a_——?:N

N-[(8)-1-(1-ciancciclopropilcarbamoil)-3, 3-diffucro-4-fenilbutii]-9-(2-metoxietil)-

3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carbhoxamida

R OF
o
N H ==
| Fx~

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-3, 3-difluoro-4-fenilbutil]-7-amino-5-
azaespiro[2,4]heptano-5-carboxamida

F.F
Q

Py N Z

HZN?N N {

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-fenilbutil]-7-dimetilamino-5-

azaespiro[2,4]heptano-5-carboxamida

/9%
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N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-7-(ciclopropanccarbonil-

amino)-5-azaespiro[2,4}heptano-5-carboxamida

F.F
3 H N
o AL N #
N N N
H kR o

acido N-6-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutilcarbamoil]-6-aza-

espiro[2.5]octano-1-carboxilico

H

FF
il H N
] 8]
6-((S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutilcarbamail]-6-

azaespiro[2.5]octano-1-carboxilato de etilo

7 FF
O N —
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-1-hidroximetil-6-aza-

espiro[2.5]octano-6-carboxamida

FF
o}
N f;n =
N N
H
o/\vo o

acido  8-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutilcarbamoil]-1-oxa-

H

2,8-diazaespiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
F
F

(o}
-0 :
Nl N—"(N H
o H N //N
o) a"/

OR

acido 8-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difiuoro-4-fenilbutilcarbamoil]-1-

oxa-2,8-diazaespiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

9
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F
o F
N—O N,Q
! N H
O H yN
CH 0

acido  8-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-3,3-diflucropentilcarbamoil]-1-oxa-

2,8-diazaespirol[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

0 " F
N‘,o N_J<N )
N
o] H ==N
0

OH
5 acido 7-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamaoil)-3,3-difluorc-4-fenilbutilcarbamoil]-1-

oxa-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

acide 7-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamaoil)-3, 3-difluorc-4-fenilbutilcarbamoil]-1-

oxa-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-eno-3-carboxilico

F F
7 H N
=
N’O N/”\N NX/
\ H e}
0
10 OH
acido {3-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-diflucrobutilcarbamoil]-3-

azaespiro[5.5jundec-9-il}acético

[0} I F
O
- )
HO ﬁ N —N
&

acido {3-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucropentilcarbameaii]-3-
15  azaespiro[5.5]undec-9-il}acético

178
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N-{{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoropentil}-1,3-dioxo-2,8-

diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida
F_ F
o]

H N
0 )J\ N =
N N
H
N o]

(o] .
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorabutil]-1,3-dioxo-2,8-

diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida

F_F
i H N
o] /u\ N =
N N
H
N (o)
s}

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil)-1,3-dioxo-2,8-

- diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida

For
o) o)
N N’[LN H
H N, =N
I 2

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-5-metilhexil)-5-

o)

azaespiro[2.5]octano-5-carboxamida
F F

Q H
&E\)J\ N{
NT N
H .
. "0

N

N-[(8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-5-azaespiro[2.5)octanc-

5-carboxamida

F F
i H N
.
"o
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-5-

azaespiro[2.5]octano-5-carboxamida

FF
0
Ao)J\ HK//N
NN
H
o
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N-[(S)-1-(cianometilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-5-azaespiro[2.5]octano-5-

carboxamida

F F

,O H N

SOA R
0

N-[(8)-1-(cianometilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-5-azaespiro[2.5]octano-5-

carboxamida

Aog@

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diftuoro-4-(4-fluorofenil)-butil]-5-
azaespiro[2.5)octano-5-carboxamida

-0 H N
RO Rt
N~ N
H
0

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-8-ciclopropil-1-oxa-2,8-

diazaespiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxamida

F
O
O,N\ F
N
. H N
N Y
7 0o %——.—_:N

N—[(S)—1 -(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-8-propif-1-oxa-2,8-
diazaespiro[4.5]dec-2-en-3-carboxamida |

F

a_—,’_—":.N
0

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbameil)-3, 3-difluorobutil]-7-ciclopropil-1-oxa-2,7-

ZT

diazaespiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxamida

F. F
N
H
Q
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N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-7-propil-1-oxa-2,7-

diazaespiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-7-ciclopropil-1-oxa-2,7-

diazaespiro[4,4]non-2-eno-3-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-7-metil-1-oxa-2,7-

diazaespirc[4,4]non-2-eno-3-carboxamida

F_ F
(8]

H N
N g\:bl{//

Ela— N

0 H

0
/N

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorc-4-fenilbutil)-7-metil-1-oxa-2,7-

diazaespiro[4,4]non-2-eno-3-carboxamida
F. F
' o]
H N
YT R
o
H o}
/N

Ejemplos farmacolégicos:

Determinacion de la actividad enzimatica del dominio catalitico de la catepsina
B humana

Esta proteina se obtiene como una enzima inactiva en Sigma, Wiesbaden,
Alemania (n° de catalogo C8571). La enzima se activa como sigue:

Se diluyen 25 ug de enzima con tampén de acetato a una concentracién de
12,5 pg/ml. Se mezcla 1 paﬁe en volumen de enzima con 20 partes en volumen de
solucién de cisteina y se diluye con tampon de acetato/Hepes a una concentracion de

0,11 pg/ml y se incuba a 37°C durante 5 minutos.
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Para medir la actividad de ia enzima, se incuban 10 p! de solucion de enzima
con 10 ul de una solucion acuosa de dimetilsulfoxido al 3% (v/v) (reaccidén 1) durante
10 minutos. Para medir la actividad inhibidora de la enzima, se incuban 10 ul de
soiucion de enzima con 10 pl de una solucién acuosa de dimetilsuiféxido al 3% (viv}
que contiene inhibidor de la enzima (reaccion 2).

Tanto en la reaccién 1 comoe en la reaccion 2, después de afiadir 10 yl de una
solucion acuosa de dimetilsulfoxido al 3% (v/v) que contiene 0,3 mmol/l del sustrato, la
reaccion enzimatica se sigue por espectroscopia de fluorescencia (360 nm (excitacién)
[ 465 nm (emision)).

La actividad enzimatica se muestra como aumeﬁto de fluorescencia/minuto.

La accion inhibidora se calcula como el porcentaje de inhibicidn con la siguiente
férmula: |

% de inhibicién = 100 - [(aumento de flucrescencia/minuto en la reaccion 2) /
(aUmento de fluorescencia/minuto en la reaccion 1) x 100].

La Clsp, que es la concentracién de inhibidor necesaria para una inhibicion de
50% de la actividad de la enzima, se determina graficamente representando los
porcentajes de inhibicién con diferentes concentraciones de inhibidor.

El tampdn de acetato contiene 0,1 mol/l de acetato de sodio, 0,1 mol/l de
cloruro de sodio y Pluronic al 0,001% (Sigma, Deisenhofen, Alemania) pH 4,5.

La solucién de cisteina contiene 0,3 mol/l de cisteina en agua. E! tampon de
acetato/Hepes contiene 0,15 mol/l de acetato sodico, 0,15 mol/l de Hepes, 0,3 mol/l de
cloruro sédico y Pluronic al 8,001% (Sigma, Deisenhofen, Alemania) pH 6,5.

La solucién enzimatica contiene 0,11 ug/mi del dominio enzimatico.

La solucion de sustrato contiene 0,3 mmol/i del sustrato fluorogénico Z-Arg-Arg-
AMC (Bachem, Heidelberg, Alemania).

Determinacion de la actividad enzimatica de! dominio catalitico de la catepsina
K humana

Esta proteina se obtiene como una enzima inactiva en Sanofi-Aventis,
Frankfurt, Alemania. La enzima se activa como sigue:

Se mezclan 1 parte en volumen de enzima con 4 partes en volumen de soluciéon
de cisteina y se diluye con el tampdén de acetato/Hepes a una concentracién de
0,22 pg/ml.

Para medir la actividad de la enzima, se incuban 10 pl de solucién de enzima

con 10 pl de una solucién acuosa de dimetilsulfoxido al 3% (v/v) (reaccion 1) durante
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10 minuto. Para medir la actividad inhibidora de la enzima, se incuban 10 pli de
solucién de enzima con 10 pl de una solucidén acuosa de dimetilsulféxide al 3% (viv)
que contiene inhibidor de la enzima (reaccién 2).

Tanto en la reaccién 1 como en la reaccion 2, después de afiadir 10 ul de una
solucién acuosa de dimetilsulfoxido al 3% (v/v) que contiene 0,3 mmol/l del sustrato, Ia
reaccion enzimatica se sigue por espectroscopia de fluorescencia (360 nm (excitacion)
/ 465 nm (emisidn)).

La actividad enzimatica se muestra como aumento de fluorescencia/minuto.

La accion inhibidora se calcula como el peorcentaje de inhibicién con la siguiente
férmula: _ \

% de inhibicién = 100 - [(aumento de fluorescencia/minuto en la reaccion 2) /
(aumento de fluorescencia/minuto en la reaccién 1) x 100].

La Cls;, que es la concentracion de inhibidor necesaria para una inhibicién de
50% de la actividad de la enzima, se determina graficamente representando los
porcentajes de inhibicion con diferentes concentraciones de inhibidor.

La solucién de cisteina contiene 0,3 mol/l de cisteina en agua. El tampoén de
acetato/Hepes contiene 0,15 mol/l de acetato sodico, 0,15 mol/l de Hepes, 0,3 moll de
cloruro sédico y Pluronic al 0,001% (Sigma, Deisenhofen, Alemania) pH 6,5.

La solucion enzimatica contiene 0,22 pug/ml del dominio enzimatico.

La solucion de sustrato contiene 0,3 mmol/l del suétrato fluorogenico Boc-Ala-
Gly-Pro-Arg-AMC (Bachem, Heidelberg, Alemania). ‘

Determinacion de |a actividad enzimatica del dominio catalitico de la catepsina
S humana

La proteina se obtiene como una enzima inactiva en R&D Systems, Wiesbaden,
Alemania (n° de catalogo 1183-CY). La enzima se activa como sigue:

Se incuban 5 partes en volumen de enzima con 20 partes en volumen de
tampén de acetato y 50 partes en volumen de solucién de cisteina a 37°C durante
5 minutos. Después de la activacion de la enzima, se diluye con tampén de Tris/HCI a
una concentracion de 0,65 pg/ml. Para medir la actividad de la enzima, se incuban
10 pl de solucién de enzima con 10 Kl de una solucion acucsa de dimetilsulfoxido al
3% (v/v) (reaccion 1) durante 10 minutes. Para medir la actividad inhibidora de la
enzima, se incuban 10 yl de solucidn de enzima con 10 yl de una solucion acuosa de
dimetilsulfoxido al 3% (v/v) que contiene inhibidor de la enzima (reaccién 2).

Tanto en la reaccién 1 como en la reaccion 2, después de afiadir 10 yl de una
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solucion de dimetilsulféxido a! 1,5% (v/v) que contiene 0,15 mmol/l del sustrato, la
reaccion enzimatica se sigue por espectroscopia de fluorescencia (360 nm (excitacion)
1 465 nm (emision)).

La actividad enzimatica se muestra como aumento de fluorescencia/minuto.

L.a accion inhibidora se calcula como el porcentaje de inhibicion con la siguiente
férmula:

% de inhibicion = 100 - [{(aumento de fluorescencia/minuto en la reaccién 2) /
(aumento de fluorescencia/minuto en la reaccion 1) x 100].

La Clsp, que es la concentraéic’m de inhibidor necesaria para una inhibicién de
50% de la actividad de la enzima, se determina graficamente representando los
porcentajes de inhibicion con diferentes concentraciones de inhibidor.:

El tampon de acetato contiene 0,05 mol/l de acetato de sodio, 0,1 mold de
cloruro de sodio y Pluronic al 0,001% (Sigma, Deisenhofen, Alemania) pH 5,5.
La solucidn de cisteina contiene 0,3 mcl/l de cisteina -en agua. El tampon de Tris/HCI
contiene 0,1 mol/l de Tris/HCI, 0,04 mol/l de ECTA y Pluronic al 0,001% pH=7,5.

La solucién enzimética contiene 0,65 pg/ml del dominio enzimatico.

La solucién de sustrato contiene 0,15 mmol/l del sustrato ﬂuorogénico Z-Val-
Val-Arg-AMC {Bachem, Heidelberg, Alemania).

Los correspondientes valores de Ki se obtienen aplicéndo la ecuacién de
Cheng-Prusoff:

Ki = Kiap/(1+[SI/Km);  enla que Kz = Clsg

(Ki, ap 'es la concentracion de |a sustancia de competencia que conduce a 50%
de inhibicién de la actividad enzimatica con una concentracion de sustrato [S])

La tabla 2 presenta los valores de inhibicidon correspondientes en forma de

valores Ki para algunos ejemplos representativos:
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Tabla 2:
Eijemplo Ki [n-lVI] Ki [n.M] Ki [n‘M]
Catepsina K Catepsina B Catepsina S
9 1,8 46 3,2
35 31 >7100 150
36 3 a4 2
37 21 560 13
42 32 4500 11
45 21 1200 24
49 52 2200 16
53 4.5 1500 53
56 7.5 210 7.2
63 22 260 5
70 910 110 0.3
74 150 >7100 16
76 47 930 22
77 20 220 7
78 338 530 19
79 16 620 9
80 36 3900 9
83 28 2300 8
88 15 310 9
91 43 140 2
94 24 84 2
97 400 100 1
102 33 62 0,5
103 84 99 27

Determinaciones de la permeabilidad de Caco-2/TC7 para predecir la absorcién
de los compuestos de la invencion: (Ensayo de permeabilidad de Caco-2/TC7)

Se usaron células Caco-2/TC-7 de Sanofi. Ademas se usan placas de
multipocillos HTS (24 pocillos, no recubiertos, Becton Dickinson, area superficial del
filtro Becton Dickinson 0,3 cm?). La densidad celular en los filtros era 2 x 10° /cm?, y

1,3x 10% /em? en los matraces T-75 (Costar con tapones con ventilacion) para el
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crecimiento de la linea celular.

Las .condiciones de incubacién son 37°C, humedad del aire de 95%, CO, al
10%. El medio se cambia tres veces por semana (DMEM, Glutamax |, aa no
esenciales, penicilina/estreptomicina, FBS al 20%).

Condiciones de ensayo de la permeabilidad: condiciones asimétricas para el
cribado con tampén apical de HBSS (con HEPES 10 mM y BSA al 0,5% a pH 6,5) y
tampodn basal de HBSS (con HEPES 10 uM y BSA al 5% a pH 7,4). Los experimentos
de permeabilidad se llevaron a cabo a 37°C con agitacion durante 2 h. Las muestras se
analizaron por CL-EM. Los resultados se presentan como el valor Pap medio (un
punto, cm/sec) (coeficiente de permeabilidad):

P B2
[Ao]xSx¢t

B2: cantidad basolateral del compuesto que se va a analizar después de 2 h

[Acl: concentracion apical de la solucion de ensayo

S: "area de insercién™: 0,3 cm?

t: tiempo: 2 h
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,
R2 R3
Yo Z I
R1 O

y/o todas las formas estereocisdémeros de los compuestos de la férmula | y/o
mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente tolerada
del compuesto de la férmula |, y/o solvatos o hidratos del compuesto de la férmula |,

ylo profarmacos el compuesto de la férmula |, en la que

%
el radical es un compuesto espiranico,
en el que los subanillos y “en cada caso son iguales o

diferentes.y cada uno es independientemente

a) un cicloalquilo-(C3-C44) saturado o parcialmente saturado, en el que el
cicloalquilo no forma puente, forma puente o estd condensado y no estd sustituido o
independiente, segun el tamarfio de anillo, estd mono, di, tri, tetra o pentasustituido con
R4, 0

b) un heterociclo de 3 a 11 miembros, saturado ¢ parcialmente saturado,
que segln el tamano del anillo, puede contener uno, dos, tres o cuatro heteroatomos
iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno o azufre, y en el que el heterociclo
no forma puente, forma puente o esta condensado, y no esta sustituido o
independientemente, segin el tamafio del anillc estd mono, di, tri, tetra o
pentasustituido con R4, en el que '

R4 es -NOp, -CN, =0, =8, -OH, -CF3, -SF5 -alquilen-(Cp-C3)-S-R10, -O-CF3,
-Si-(CH3)3, -alquilen-(Cp-C3)-C(0)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cp-C3)-C(0)-R10, -alquilen-
(Cp-C3)-C(0)-0-R10, -alquilen-(Cp-C3)-S(0)-R10, -S-CF3 -alquilen-(Cp-C3)-S(0)2-
R10, -alquilen-(Cp-Cs)-S(0)»-N(R21)-R22, -alquilen-(Cp-C3)-0-R10, -alquilen-(C-Ca)-
N(R21)-R22, -alquilen-(Cg-C3)-N(R10)-S(0)2-R10, -alquileh-(Co-Cs)-ﬂuoroalquiIo-(C1-
C3), -alquilen-(Cq-Cx)-cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -alquilen-(Co-C5)-N(R10)-C(0)-R21,
-alquilen-(Cq-Cs)-N(R10)-C(0)-N(R10)-R21, -alquilen-(Cq-Cs)-O-C(0)-R21, -alquilen-
(Co-Cs5)-0-C(0)-0-R21, -alquilen-(Cg-Cs)-NH-C(0)-0-R21, -aiquilen-(Cg-C5)-O-C(O)-
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N(R10)-R21, alquilo-(Cp-C4), en el que el alquilo no esta sustituido o ésta o mono, di o

trisustituido independientemente con R9,

-alquilen-(Cg-Cy)-arilo, en el que el arilo se selecciona del grupo de fenilo, indanilo,

indenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo,
antrilo o fluorenilo, en el que el arilo no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido
independientemente con R8, o

-alquilen-(Cp-C4)-Het, en el que el Het se selecciona de del grupo de acridinilo,

azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazoiilo, benzotiazolilo', benzotriazolilo,
bevnzotetrazolflo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,
carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
cromanilo, cromenilo, cino!inilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuraniio, dibenzotiofenilo,
dihidrofuran[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo,. dioxanilo, 2H, 6H-1,5,2-
ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, iscindazolilo,
isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolanilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenctiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazelilo, pirideimidazolilo,
piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrelidinilo, pirrolinilo, 2H-
pirrolilo,  pirrolilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,  tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tiencoxazolilo,
tienopiridina, tienctiazoiilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, y este radical Het no esta sustituido
o esta independientemente mone, di o trisustituido con R8, o
dos R4 adyacentes, junto con los atomos del anillo a los que'estén unidos, forman un
heterociclo de 4 a 8 miembros o fenilo, que junto con el subanillo al que esta
condensado el heterociclo o fenilo, forma un sistema biciclico,

R8 es haldgeno, carbamimidoilo, -NO»p, =0, -CF3, -SF5, -C{0)-0O-R10, -CN,
-C(0)-NHp, -OH, -NHp, —O-CF3, —-S8-CF3 -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, alquilo-
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(C1;Cs)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con fluor, cloro, bromo, yodo, -NH», -OH, radical metoxi, -SOZ-'CH3,
S02-NHp 0 —S05-CF3 o estd mono o decasustituido con fluer, —O-alquilo-(C1-Cg), en
el que el alquilo no esta sustituido o estd mono-, di- o trisustituido independientemente
con fluor, cloro, bromo, yodo, NH», -OH, radical metoxi, -SO2-CH3 0 —-S0»-CF3 o esta
mono o decasustituido con flior, —S-alquilo(C4-Cg), en el que el alquilo no estd

sustituide o esta mono-, di- o trisustituido independientemente con fltor, cloro, bromo,

yodo, NHjp, -OH, radical metoxi, -S0-CH3 0 —S05-CF3 0 esta mono o decasustituido
con ﬂl]OF‘, alquilen-(Cg-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg) o —O-alquilen(Cg-C4)-cicloalquilo(C -
Cg).

R9 es un halégeno, -NOp, -CN, =0, =S, -OH, -CF3, -SF5, -C(0)-O-R10,
-N(R21)-R22, -C(O)-N(R21)V—R22, -alquilen-(Cg-C3)-0-R10, -alquilen-(Cg-C3)-S-R10,
-S-R10, -Si-(CH3)3, -N(R10)-5(0)-R10, en el que u es el numero entero 1 6 2, -SOp-
R10, en el que r es el nimero entero 1 6 2, —S(O)V-N(R‘IO)-RZO, en el que v es el
numero entero 1 ¢ 2, -C(0)-R10, -alquilo-(C4-Cg), -O-R19, -alcoxi-(C4-Cg), fenilo,
feniloxi-, -flucroalquilo-(C1-C3), -NH-C(O)-NH-R21, -O-C(0)-R10, -O-CF3, -alquil-(Cq-
C4)-C(0)-0O-C(R19, R11)-0-C(0)-R12, -0-C(0)-N-R10, -alquil-(Cg-C4)-C(0)-O-C(R19,
R11)-0-C(0)-0-R12, -N(R21)-C(0)-R22, -NH-C(0)-O-R10, -S-CF3, Het en el que el
Het no esta sustituido 0 esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, o

es un radical de la siguiente lista

0 0 o) |
)LN///N )CL S0, /U\ S ﬁ /LKN/O_R10 9
R10 N o, N , 0 R10 /KN’OME
o, O
N0 H\ H H H
O =0
os,_f Ao o o
O HO N—S N—O N—S
0 NN
L )k N)L Jk 11 /W
N N y }-1 ,

en el que Me es f'netilo
R10 y R20 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un

atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -fluoroalquilo-(C1-C3),
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-alquil-(Cp-C4)-alquil-O-(Cp-Cy), -alquil-(Co-Cs)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-
Co)-arilo, en el que arilo es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta mono,
di o trisustituido de forma independiente con -alquilo-(Cq-Cg), -O-alqui'lo-(C-|-Ce),
halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg), o -alquilen-(Cg-Cp)-Het, en el que Het es como se ha
definido antes y no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma
independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-alquilo-(C1-Cg), halégeno o -cicloalquilo-(C3-
Ca), |

R19 y R11 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un
atomo de hidrogeno o -alquilo-(C1-Cg), 0

R19 y R11 junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
de cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o estd mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10,

Ri1Zes -alquilo-(C1-Cg), -alquil-{C1-Cg)-OH, -alquil-(C1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C4-Cg)-O-alquil-(C+ -Cg)—cicloalquilo—(C3—08).,

-alquil-(C1-Cg)-cicloaiquilo-(C3-Cg) en el que el radical cicloalquilo no esta sustituido o

210

esta mono, di o trisustituido de forma independiente con —OH, -O-alquilo-(C1-C4) o -

R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg) en el que el alquilo no esta sustituido o estd
mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, -alquilen-(Cn-Cg)-cicloalquilo-
(Cé-CB), -SOt-R10 en el que t es el numero entero 1 ¢ 2, -fluoroalquilo-(C4-C3), -O-
R12, -8-R12, -alquilen-(Co-Cg)-arilo en el que arilo es como se ha definido antes y

cada uno del alquileno y el arilo no esta sustituido o estad mono, di o trisustituido de
forma independiente con R8 o
-alquilen-(C-Cg)-Het en el que Het es como se ha definido antes y cada uno

del alquileno y el Het no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8,

R21 y R22, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico monociclico de 4 a 8 miembros, y ademas el 4tomo de nitrégeno
puede contener adicionalmente, éegun el tamafio del anillo, unc o dos heteroatomos
iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrogeno y azufre, y en el que el anillo
heteraciclico no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente
con R8,
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R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquilo-(C 1-Cy4),

X es un enlace covalente, -N(R7)-, -O-, -S-‘o —(C(R13)(R14))n-en el que n es el
ndmero entero 1,2 & 3,

R7 es un atomo de hidrégeno, -alquilen-(Cq-Cy)-cicloalquilo-(C3-Cg) ©
-alquilo-(C4-Cg), ‘

R13 y R14 son iguales o diferentes y cada uno son de forma independiente un
atomo de hidrogeno, -alquilen-(Cg-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -flucroalquilo-(C4-C3) o -
alquilo-(C1-Cg4),

R13 y R14 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, formanA un anillo
de cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o estd mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10,

Y es un enlace covalente, -C(O)-, -8(0)-, -5(03)-, -C(NR1)-, -C(S)-, -C(=N-CN)-,
-C(=CHNQ2)- 0 -CH(CF3)-,

R1 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(Cp-C4)-cicloalquilo-
(C3-Ce),

R2 y R3 son iguales o diferéntes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrogeno, -alquilo-(Cq4-C1q), -fluoroalquilo-(C1-Cg), -alquilen-(Cg-Cyg)-
cicloalquilo-(C3-Cg), -alquiten-(Cq-Cg4)-arilo, en el que el érilo no esta sustituido o esta
mono, di o trisustituide de forma independiente con R8, -alquilen-(Cg-C4)-Het en el que
Het nc esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma independiente con RS, -
alquilen-(C1-Cy4)-R15-R16 o -alquilen-(Cg-C4)-C(R27)(R28)(R29),

R27 es un atomo de hidrégeno, halégeno, -alquilo-(C1-Cg), -fluoroaiquilo-(C4-
Ca), ~anuilen-(C0-C4)-cic|oélquilo—(Cg-CB), -alquilen-{(Cp-C4)-arilo, en el que el arilo no
esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, -alquilen-

(Cp-C4)-Het en el que el Het no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8, o -alquilen-(Cg-Cy4)-R15-R186,

R28 y R29 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o haldgeno,

R15 es -N(R17)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(09)-, -C(0)-, -C(0)-0-, -O-C(0)-, -O-C(O)-
0-,-N(R17)-C(0)-, -C(O)-N(R17)-, -5(02)-N(R17)-, -S{O)-N(R17)-, -N(R17)-S(O2)-,

-N(R17)-C(0)-0-, -O-C(O)-N(R17)-, -N(R17)-C(O)-N(R18)-, -N(R17)-C(N(R17))-
N(R18)-, -N(R17)-C(N(R17))- 0 -N(R17)-S(02)-N(R18)-, en los que

il
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R17 y R18 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno o -alquilo-(C1-Cg), 0

R16 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -alquilen-(Cp-C4)-cicloalguilo-
(C3-Cg), -'fluoroalquilo-(C1-C3), -alquilen-(Cp-Cy)-arilo, en el que el arilo no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, -(Cp-Cy)-
alquilen-Het en el que el Het no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con RS,

R2 y R3 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
cicloalquilo de 3 a 68 miembros, el cual no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido
de forma independiente con R8, o _

R2 y R3 junto con el Atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10, y

Z es el radical -N{R26)-(C(R24)(R25)),-CN en el que

R26 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-C4) o -alquilen-(Cp-Cy)-
cicloalquilo-(C3-Cg), |

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno, -alguilo-(C4-Cg), | -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-fluoroalquile-(C4-C3), -alquilen-(C1-C4)-R15-R16, -alquilen-(C-C4)-arilo, en el que el

arilo no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con RS,

-alquilen-(C-C4)-Het en el que el Het no esta sustituido o esta mono, di ¢ trisustituido

de forma independiente con R8, y m es el numero entero 1,2 6 3,

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
de cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o estd mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10 o fluor, o

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
radical heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono, di

o trisustituido de forma independiente con R10 o fldor.

2. El compuesto de la férmula | segun la reivindicacién 1, en el que

A
el subanillo O se ha seleccionado del siguiente grupo

21
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en los que las lineas de puntos indican el punto particular de uniéon al segundo
subanillo, los enlaces sencillos en las estructuras listadas se pueden sustituir

parcialmente por dobles enlaces, ¢ se pueden condensar a los mismos sistemas
anulares adicionales, y

8
en los que el subanillo O se ha seleccionado del siguiente grupo
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donde las lineas de puntos indican el punto particular de unién al segundo
subanillo, los enlaces sencillos en las estructuras listadas se pueden sustituir
parcialmente por dobles enlaces, y los subanillos A y B no estan sustituidos o estan de
forma independiente mono a tetrasustituidos con R4, y los radicales X, Y R1, R2Z, R3,

R4 y Z se define cada uno como se ha definido en la reivindicacién 1.

3. Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en el que

los subanillos @y se han seleccionado en cada caso de

ciclopropano ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano,
biciclo[4.2.0]octano, octahidroindeno, decalina, decahidrobenzociclohepteno,
dodecahidroheptaleno, biciclo[3.1.1]heptanc, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[3.3.Cloctano,
biciclo[2.2.2]octano, espirof2.5]octano, espiro[3.4]octano, azepano, azepina, azetidina,
aziridina, azirina, azocano, bencimidazolina, 2,3-dihidrobenzo[bltiofeno, 1,3-
dihidrobenzo(c]tiofeno, 2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-dihidrcbenzooxazol, 2.3-
dihidrobenzotiazol, 1,3-dihidroischenzofurano, 4,5-dihidroisotiazol, 2,3-dihidroisoxazol,
2,5-dihidroisoxazol, 4,5-dihidroisoxazol, 5,6-dihidro-4H-[1,2]oxazina, benzo[1,3]dioxol,
1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, 1,4-
diazocano, dioxano, 1,3-dioxano, dioxazina, [1,3]dioxepano, 1,4-diozocano, dioxol,
dioxolano, 1,3-dioxolano, 1,3-dioxoleno, [1,3]ditiano, [1,3]diticlanc, hexahidropiridazina,

hexahidropirimidina, imidazolina, imidazolidina, indano, indolina, isoindolina,

isotiazolidina, isotiazolina, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina,
[1,3,4]oxadiazinano, [1,3,5]oxadiazinano, [1,2,3]oxadiazolidina, [1,3,4]oxadiazolidina,
1,2-oxatiepano, 1,2-oxatiolano, [1,3]oxaticlano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-
oxazina, 1,4-oxazina, oxazinano, 1,3-oxazinano, oxazocano, oxaziridina, oxazolidina,
oxepano, oxetano, oxirano, oxocano, piperazina, piperidina, pirano, pirazolina,
pirazolidina, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, tetrahidroquinclina, tetrahidrofurano,
tetrahidroisoquinolina, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, tetrahidropirano, tetrahidropiridina,
1,2,3 4-tetrahidro-pirimidina, 1,2,5,6-tetrahidropirimidina, tetrahidrotiofeno, tetrazina,
tiadiazina, [1,2 6]tiadiazinano, [1,3,4]tiadiazolidina, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina,

(1,2]tiazinano, [1,3}tiazinano, tiazolidina, tiazolina, tiepano, tietano, tiomorfolina,
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tiopirano, 1,2,3-triaziné, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, [1,2,4]triazinano o}
[1,2,4]triazolidina, y en el que cada uno de los dos subanillos no esta sustituido o de
forma independiente, segun el tamafio del anillo, estda mono, di, tri, tetra o
pentasustituido con R4, en el que

R4 es -NOp, -CN, =0, =8, -OH, -CF3, -SF5 -alquilen-(Cy-C3)-S-R10, -O-CF3,
-Si~(CH3)3, alquilen-(Cp-C3)-C(0O)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cp-C3)-C(0)-R10, -alquilen-
(Cp-C3)-C(0)-0-R10, -alquilen-(C-C3)-S(0)-R10, -S-CF3 -alquilen-(Cg-C3)-S(0)2-
R10, -alquilen-(Cg-C5)-S(0)2-N(R21)-R22, -alquilen-(Cq-C3)-0-R10, -alquilen-(Cq-C3)-
N(R21)-R22, -alquilen-(Cq-C3)-N(R10)-S(0)2-R10, -alquilen-(Cq-Cs)- fluoroalquilo-(C { -
Cgz), -alquilen-(Cg-Cg)-cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -alquilen-(Cp-Cg)-N(R10)-C(0)-R21,
-alquilen-(Cp-Cg)-N(R10)-C(0)-N(R10)-R21, -alquilen-(Cg-C5)-O-C(0)-R21, -alquilen-
(Co-Cpg)-O-C(0)-0-R21, -alquilo-(Cp-Cg4), en el que el alquilo no esta sustituido o esta
mono, di o trisustituido de forma independiente con RS,

-alquilen-(Cp-C4)-arilo, en el que el arilo se selecciona de del grupo de fenilo,

indanilo, indenilo, naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenilila, antrile a flucrenilo,

en el que el arilo no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8, o

-alquilen-(Cg-Cy)-Het, en el que el Het se selecciona del grupo de acridinilo,
azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolinilo, bencimidazolilo, benzofuraniio,
benzotiofuranilo, benzoticfenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, bencisoxazoliio, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,

carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,

" cromanilo, cromenilo, cinalinilo, deca-hidroguinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo,

dihidrofuran[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxalilo, dioxahilo, 2H, 6H-1,52-
ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo, iscindolilo, isoquinoclinilo (benzoimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinalinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolaniio,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, piraziniio,
pirazolidinilo, pirazofinilo, pirazolilo, piridazinilg, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,

piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,- 2H-

210
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pirrolilo,  pirrolilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoguinolinilo, tetrahidroquinolinito,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2, 3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazalilo, 1,3 4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo,
tienopiridina, tienotiazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
5 ftriazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, y este radical Het no esta sustituido

0 esta independientemente mono, di o trisustituido con R8,
R8 es halégeno, carbamimidoilo, -NOy, =0, -CF3, -SFg, -C(0)-O-R10, -CN,
-C(0)-NH5, -OH, -NHp, —O-CF3, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -cicloalquilo-(C3-
Cg), —0O-alquilo-(C1-Cg), -O-alquilen-(C-Cy)-cicloalquilo—~(C3-Cg), -alquilo-(C4-Cg),
10 -alquiIen—(CO-C4)—cicIoalquiIo-(C3-Cg), en los que cada uno de los radicales alquilo
mencionados no esta sustituido o esta mono, di ¢ trisustituido de forma independiente

con haldégeno, NHp, -OH, -0O-CHz, -502-CH3 0 -S05-CF3,
R9 es halégeno, -NO5, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -N(R21)-R§2, -C(0)-
N(R21)-R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-C3)-O-R10, -Si-(CH3)a, -N(R10)-
15 $(0),-R10 en el que u es el numero entero 1 6 2, -S-R10, -SO-R10 en el que r es el
numero entero es 1 6 2, -S(0),-N(R10)-R20 en el que v es el numero entero 1 6 2,
-C(0)-R10, -alquilo-(C4-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feniloxi-, -fluoroalquilo-(C1-Cs}, -O-
R19, -NH-C(0)-NH-R10, -alquil-(Cg-C4)-C(C)-O-C(R19, R11)-0O-C(0)-R12, -NH-C(O}-
NH-R21, -N(R21)-C(0)-R22, -anuiI-(CQ-C4)-C(O)-O-C(R19, R11)-0-C(0)-0-R12, -NH-
20 C(0)-O-R10, -O-CF3, Het, en el que el Het es como se ha definido antes y no esta

sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, o un radical

de la siguiente lista

o N\ O —_—
)LN/ )L SO )\N/SQCZ:F \(_z )kl’o R10 /lOL .
R10 H 3 o R10 n-OMe
7“2 Vet a S
0 HO N—S N—O ~-s

0 0 _N.
0 0 o NN
NH \ )L N NJ\O Q"N N A(o AN/
\ “NI N R1o \H

en el que Me es metiio,



10

15

20

25

30

-118 -

R10 y R20 son iguales o diferentes y. cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C41-Cg), -flucroalguilo-(C4-Cs), -alquil-(Cg-C4)-OH,
-alquil-(Cp-C4)-O-alquilo-(C1-Cy), -alquil-(CO-C5)-cicloaIquflo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-
Co)-arilo, en el que el arilo es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta

mono, di o trisustituido de forma independiente con -alquilo-(C1-Cg), -O-alquilo-(C-

Cg), halégeno o -cicloélquilo-(C3-08), o -alquilen-(Cp-Cp)-Het en el que el Het es como

se ha definido antes y no estd sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma

independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-alquilo-(C4-Cg), haldgeno o -cicloalquilo-(C3-
Ca),

R19 y R11 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrogeno o -alquito-(C4-Cg), 0

R19 y R11 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
de cicloalduil_o de 3 a 6 miembros, el cual no estd sustituido o esta mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10, _

R12 es -alquilo-(C4-Cg), -alquil-(C4-Cg)-OH, -alquil-(C1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C4-Cg)-0O-alquil-(Cq-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C1-
Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg) en el que el radical cicloalquilo no esta sustituido o estd mono,
di o trisustituido de forma independiente con —OH, ~O-alquilo-(C1-C4) o R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un

atomo de hidrogeno, -alquilo-{C1-Cg), en el que el alquilo no estd sustituido o esta
mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, -O-R12, -alquilen-(Cq-Cg)-
cicloalquilo-{C3-Cg), -SO+-R10, en el que t es el numero entero 1 6 2, -flucroalquilo-
(C1-Ca), -alquilen-(Cg-Cg)-arilo en el que el arilo es como se ha definido antes, y el

alquileno y el arilo no estan sustituidos o estan mono, di o trisustituidos de forma
independiente con R8, o

-alquilen-(Cp-Cg)-Het en el que el Het es come se ha definido antes y el

alquileno y el Het no estan sustituidos o estdn mono di o trisustituidos de forma
independiente con R8,

R21 y R22, junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, y ademas el atomo de nitrégeno puede
contener adicionalmente, segun el tamano del anillo, uno o dos heteroatomos iguales o
diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno o azufre, y en el que_el heterociclo no esta

sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma independiente con RS,

I8
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R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -C-aiquilo-(C4-Cy),
X es un enlace covalente, -N(R7)- 0 -O-, en el que
R7 es un atomo de hidrogeno, -alquilen-(Cp-Cy)-cicloalquilo-(C3-Cg) o -alquilo—
(C1-Ca), |
Y es un enlace covalente, -C(O)-, -C(S)-, -C(=N-CN)-, -C(=CHNO»)- 0 -S(O3)-,
R1 es un atomo de hidrégeno,

R2 y R3 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno o -alquilen-(C-C3)-C(R27)(R28)(R29),

R27 es un atomo de hidrégeno, halégeno, -alquilo-(C4-Cg), -fluoroalguilo-(C4-
Ca), _

-alquilen-(Cp-Cy)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-Cg)-arile en el que el .arilo
es como se ha definido antes y no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de
forma independiente con R8, -alquilen-(Cg-C4)-Het en el que el Het es como se ha

definido antes y no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8, o -alquilen-(Cp-C4)-R15-R186,

R28 y R29 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un

‘atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-Cy4) o fllor,

R28 y R29, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, formén un
-cicloalquile~(C3-Cg), '

R15 es -N(R17)-, -O-, -5-, -S(0)-, -S(03)-, -C(0O)-, -C(Q)-0-, -O-C(0)-, -N(R17)-
C(0O)-, -C(0)-N(R17)-, -S(0O2)-N(R17)-, -N(R17)-S(09)-, -N(R17)-C(0)-0-, -O-C(O)-
N(R17)-, -N(R17)-C(0)-N(R18)- 0 -N(R17)-S(05)-N(R18)-, en los que

R17 y R18 son iguales o diferentes y son cada unc de fbrma independiente un
atomo de hidrégeno o -alquilo-(C4-Cg), ©

R16 es un atomo de hidrogeno, -alquilo-(C4-Cg), -fluoroalquilo-(C4-Ca3),
-alquilen-(Cp-Cy4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-Cy)-arilo en el que el arilo es
como se ha definido antes y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R8, -alquilen-(Cg-C4)-Het en el que el Het es como se ha definido

antes y no estd sustituido ¢ estda mono, di o trisustituido de forma independiente con
RS8,
R2 y R3 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de

cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido

29
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de forma independiente con R8, o
R2 y R3 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radical
heterocicloalqui.lo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10,
5 y A ‘
Z es el radical -N(R26)-C(R24)(R25)-CN, en el que
R26 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-C4) o -alquilen-(Cg-Cy4)-
cicloalquilo-(C3-Cg),
R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un
10 atomo de hidrégeno, -alquilo-(Cq-Cg), -alquilen-(Cq-Cy)-cicloalguilo-(C3-Cg),
-fluoroalquilo-(C4-C3), -alquilen-(Cp-C4)-arilo en el que el arilo es como se ha definido
antes y no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma independiente con

R8, -anuiIen-(Co-C4)-Het en el que el Het es como se ha definido antes y no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituido con R8, o -alquilen-(C1-C4)-R15-R16, o
15 R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
~ de cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10 o fluor,
R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo

de heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido ¢ estd mono, di o
20  trisustituido de forma independiente con R10 o fluor.

4, Un compuesto de la formula la segun la reivindicacién 1,
_ F\%R27
Halp st
A B /é/, (1a)
R24 R25 '
, en la que

3RO
los subanillos Qy se selecciona cada uno de los grupos

25 mencionados, y en la que cada uno de los subanillos no esta sustituido o de forma
independiente segin él tamafio del anillo, estd mono, di, tri, tetra o pentasustituido con

R4,
R4 es -NOp, -CN, =0, =8, -OH, -CF3, -SFg -alquilen-(Cp-C3)-S-R10, O-CF3,
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-Si-(CH3)3, -alquilen-(Cp-Cg)-0O-C(0)-R21, -alquilen-(Cp-Cxr)-C(O)-0O-R10, -alquilen-
(Co-C3)-0O-R10, -anuiIen—(Co~C3)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cg-C3)-N(R10)-S(05)-R10,
-alquilen-(Cp-Cs)-cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -S-CF3, -alquilen-(Cq-Cs)-fluoroalquilo-(Cq-
Cg), -alquilen-(Cp-Cs5)-N(R10)-C(0)-R21, -alquilen-(Cq-C3)-C(0)-N(R21)-R22, -alquilo-
(Cp-C4) en el que el alquilo no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R9, -alquilen-(Cp-C4)-arilo en el que el arilo se selecciona del grupo

de fenilo, indanilo, indeniio, naftilo, en el que el arilo no esta sustituldo o estd mono, di
o trisustituido de forma independiente con R8, o

- —anuilen-(CD-C4)-Het en el que el Het se selecciona del grupo de azetidinilo,v
bencimidazolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiocfenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, quinaclinilo, dioxolile, dioxanilo, furanila,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indolinilo, indol.ilbo, 3H-indolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinile, isctiazolidinilo, é-isotiazolinilo,' isotiazolilo, isoxazolilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazo|inilb, morfolinilo, octahidroisoquinolinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, pirimidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinito, pirrolidinilo, pirrelinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, . tetrahidropiridinilo,
tiazolilo, tienilo, tienopiridinilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, y este radical Het no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituide de forma independiente con RS,

R8 es haldégeno, carbamimidoilo, -NO5, =0, -CF3, -SFg, -C(0)-0-R10, -CN,
-C(O)-NH3, -OH, -NHj5, —O-CF3, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -cicloalquilo-(C3z-
Cg), -0-alquilo-(C1-Cg), -O-alquilen-(Cq-Cy)-cicloalquilo—(C3-Cg), -alquilo-(C1-Cg),
-alquilen-(Cp-Cgy)-cicloalquilo-(C3-Cg), en los que cada uno de los radicales alquilo
mencionados no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente
con halégeno, NH», -OH, -O-CHs, -S02-CH3 0 ~S0>-CF3,

R9 es halégeno, -NO5, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0O-R10, -C(0)-N(R21)-R22,
-N{R21)-R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-C3)-0-R10, -Si-(CH3)3, -N(R10)-
5(0),-R10 en el que u es el numero entero 1 6 2, —S‘-R10, -SO-R10 en el que r es el
numero entero 1 6 2, -S(0),~-N(R10)-R20 en el que v es el nimero entero 1 6 2,
-C(0)-R10, -alquilo-(C1-Cg), -alcoxi-(Cq-Cg), fenilo, feniloxi-, -fluoroalquilo-(C4-C3),
-0-R18, -NH-C(O)-NH-R10, -alquil-{Cg-C4)-C(0O)-O-C{R11, R19)-0-C(0)-R12, -NH-
C(0)-NH-R21, -N(R21)-C(O)-R22, -alquil-(Cq-C4)-C(0)-C-C(R11; R19)-0-C(0)-O-R12,

2
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-NH-C(0)-0-R10, -O-CF3 o Het en el que Het es como se ha definido antes y no esta

sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con RS,

R10 y R20 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), -alquil-(Cp-C4)-OH, -flucroalquilo-(C1-C3),
-alquil-(Cg-C4)-O-alquilo-(C1-Cy4), -alquil-(Cq-Cs)-cicloalquilo-{C3-Cg), -alquilen-(Cq-
Co)-arilo, en el que el arilo es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta
mono, di o trisustituido de forma independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-alquilo-(C4-
Cg). haldégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg), o -alquilen-(Cp-C2)-Het en el que Het es como
se ha definido antes y no estd sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-alquilo-(C1-Cg), halégeno o -cicloalquilo-(C3-
Cg),

R11 y R19 son iguales o diferentes y son cada ung de forma independiente un
atomo de hidrogeno o -alquilo-(C1-Cg),

R12 es -alquilo-(C4-Cg), -alquil-(C1-Cg)-OH, -alquil-(C4-Cg)-O-aiquito-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C1-Cg)-O-alquil-(C1-Cg)-cicloalquilo-{C3-Cg)}, -alquil-(C1-
Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), en el que el radical cicloalquilo no estad sustituido o estd
mono, di o trisustituido de forma independiente con —OH, -O-alquilo-(C1-C4) 0 R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un

atomo de hidroégeno, -alquilo-(C1-Cg), en el que el alquilo no esta sustituido o esta
mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, -alquilen-{(Cp-Cg)-cicloalquilo-
(C3-Cg), -SO+-R10, en el que t es el numero entero 1 6 2, —fluoroalquiloi(C1—C3), -0O-
R12, -alquilen-(Cp-Cg)-arilo en el que el arilo es como se ha definido antes, y cada uno

del alquileno y el arilo no esta sustituidos o esta mono, di o trisustituidos de forma

independiente con R8, o -alquilen-(C-Cg)-Het en el que el Het es como se ha definido

antes y cada uno del alquileno y el Het no estadn sustituidos o estdn mono di o
trisustituidos de forma independiente con RS,

R21 y R22, junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman un
anillo heteraciclico monociclico de 4 a 8 miembros, y ademas el atomo de nitrégeno
puede contener adicionalmente, segun el tamario del anillo, uno o dos heteroatomos
iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno o azufre, y en el que el heterociclo
no esta sustituido o esta mono, di o trisustitﬁido de forma independiente con R8,

R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquilo-(C1-Cy),

Py
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X es un enlace covalente, -N(R?)—b -O-, en el que

R7 es un atomo de hidrégeno, -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg) o -alquilo—
(C1-Cy),

Y es -C(0)-, -C(S)- 0 -5(09)-,

p es el niumero entero 1 6 2,

R27 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), halégeno,-alquilen-(Co-Cyg)-
cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-C4)-Het en el que el Het es como se ha definido
antes y no esta sustituido o esta sustituido con halégeno, -alquilo-(C4-Cg), -O-
fluoroalquilo-(C4-C3) o -O-alquilo-(C4-Cg), © —aIqu>ilen-(CO-Cz)-fenilo en el que el fenilo
no esta sustituido o estd sustituido con halégeno, -alquilo-(C1-Cg), -O-fluoroalquilo-
(C1-Ca) o -O-alquilo-(C1-Cg),

R26 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(Co—C4)-
cicloalquilo-{C3-Cg),

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un

atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -fluoroalquilo-(C4-C3), -alquilen-(Cg-Cgy)-

- cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(C-Cy)-arilo en el que el arilo es como se ha definido

antes y no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de forma independiente con

R8, o -alquilen-(Cg-Cy4)-Het en el que el Het es como se ha definido antes y no esta

sustituido 6 esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8,
R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
de cicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no estd sustituido o estd mono, di o
trisustituido de forma independiente con R10 o fluor,
- R24 y R25 junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
radical heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros, el cual no esta sustituido o esta mono, di

o trisustituido de forma independiente con R10 o fitor.

5. Un compuesto de [a férmula la segun la reivindicacion 4, en la que

los subanillos Q y se ha seleccionado cada uno de ciclopropang,

ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, ciclocheptano, ciclooctano, biciclo[4.2 Qjoctano,
octahidroindeno, decalina, decahidrobenzociclohepteno, dodecahidroheptaleno,
biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, bicicio[3.3.0]octano, biciclo[2.2.2]octano,

espiro[2.5]octano, espiro[3.4]Joctano, azepano, azepina, azetidina, aziridina, azirina,
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azocano, bencimidazolina, 2,3-dihidrobenzo{bjtiofeno, 1,3-dihidrobenzolc]tiofeno, 2,3-
dihidrobenzofurano, 2,3-dihidrobenzooxazol, 2,3-dihidrobenzotiazol, 1,3-
dihidroisobenzofurano, 4,5-dihidroisotiazol, 2,3-dihidroisoxazol, 2 5-dihidroisoxazol, 4,5-
dihidroisoxazol, 5,6-dihidro-4H-[1,2]oxazina, benzo[1,3]dioxcl, 1,4-diazepano, 1,2-
diazepina, 1,3-diazepiné, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, 1,4-diazocano, dioxano,
1,3-dioxano, dioxazina, [1,3]dioxepano, 1,4-diozocano, dioxol, dioxolano, 1,3-dioxolano,
1,3-dioxoleno, [1,3]ditiano, [1,3]ditiolanc, hexahidropiridazina, hexahidropirimidina,
imidazolina, imidazolidina, indano, indolina, iscindolina, isotiazolidina, isotiazolina,
isoxazolina, isoxazoliding, 2-isoxazolina, morfolina, [1,3,4]oxadiazinano,
[1,3,5loxadiazinano, [1,2,3]oxadiazolidina, [1,3,4]0xadiézolidina, 1,2-oxatiepano, 1,2-
oxatioclano, [_1,3]0xati6lano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina,
oxazinano, 1,3-oxazinano, oxazocano, oxaziridina, oxazolidina, oxepano, oxetano,
oxirano,  oxocano, piperazina, piperidina, pirano, pirazolina, pirazolidina, pirrolidina,
pirrolidinona, - pirrolina, tetrahidroquinolina, tetrahidrofurano, tetrahidroiscquinolina,
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, tetrahidropirano, tetrahidropiridina, 1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidina, 1,2,5,6-tetrahidropirimidina, tetrahidrotiofeno, tetrazina, tiadiazina,
[1,2 Bltiadiazinano, [1,3,4]tiadiazolidina, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina,
[1,2]tiazinano, [1,3]tiazinano, tiazolidina, tiazolina, tiepano, tietano, tiemorfolina,
tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, [1,2,4]triazinano 0
[1,2,4]triazolidina, y en los que cada unc de [os dos subanillos no esta sustituido, o de
forma independiente segin el tamafio del anillo estd mono, di, tri, tetra o
pentasustituido con R4, y cada uno de los radicales X, Y, R27, p, R26, R24, R25 y R4

es como se ha definido en la reivindicacion 4.
6. Un compuesto de la férmula la segun las reivindicaciones 4 y 5, en la

los subanillos Q y se selecciona cada uno de forma independiente

del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1 3-

que

dihidroisobenzofurano, 2,3-dihidroisoxazol, 2,5-dihidroisoxazol, 4,5-dihidroisoxazol, 1,3-
dioxano, dioxolano, 1,3-dioxolano, imidazolidina, indano, morfolina, 1,3-oxazinano,
oxazolidina, piperazina, piperidina, pirrolidina, tetrahidrofurano, y 1,2,34-
tetra‘hidronaﬂa|eno,

y en la que cada uno de los dos subanillos no esta sustituido o de forma

independiente seguln el tamafio del anillc esta mono, di o trisustituido con R4,

224
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R4 es =0, =S, -alquilen-(Co-C3)-C(0)-O-R10, -alquilen-(Co-C3)-N(R21)-R22,
-alquilen-(C-C3)-NH-C(0O)-R21, -alquilen-(Cp-C4)-cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -alquilen-'
(Co-C3)-0-R10, -alquilen-(Cg-C4)-fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido o esta
mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, o

-alquil-(Cp-C4) en el que el alquilo no esta sustituido o esta mono', di o
trisustituido de forma independiente con R9,

R8 es fllor, cloro, bromo, -O-fluoroalquilé-(C1-03) o -O-alquilo-(C1-Cy),

R9 es halageno, -NOo, -CN, =0, -OH, -C-F3, -C(0)-0-R10, -C(O)-N(R21)-R22,
-N(R21)-R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cp-C3)-0-R10, -Si-(CH3z3)3, -N(R10)-
S(0),-R10 en el que u es el numero entero 1 0 2, -S-R10, -SO-R10 en el que r es el
numero entero 1 6 2, -5(0)y-N(R10)-R20 en el que v es el numerc entero 1 6 2,
-C(0)-R10, -alquilo-(C4-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feniloxi-, -fluoroalquilo-(C1-Cg), -O-
R19, -NH-C(O)-NH-R10, -alguil-(Cg-C4)-C(0)-0-C(R11,R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(Q)-
NH-R21, -N(R21)-C(0)-R22, -alquil-{Cg-C4)-C(0)-C-C(R11, R19)—O-C(O)-O-R12, -NH-
C(0)-0-R10 0 -O-CF3,

R10 y R20 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidroégeno o -alquilo-(C1-Cg),

R11 y R19 son iguales ¢ diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno o -alquilo-(C1-Cg),

R12 es -alquilo-(C4-Cg), -alquil-(C1-Cg)-OH, -alquil-{C1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquil-(C1-Ce)-O-anuiI-(C1-Cg)-cicloalquiIo-(C3-Cg), -alquii-(C1-
Ceg)-cicloalquilo-(C3-Cg) en el que el radical cicloalguilo no esta sustituido o esta mono,
di o trisustituido de forma independiente con —OH, -O-alquilo-(C1-C4) 0 R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), -O-R12, -alquilen-(Cqp-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-SOt-R10 en el que t es el nimero entero 1 6 2, o -fluoroalquilo-(C1-C3),

R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquilo-(C1-Cy),

X es un enlace covalente o -N(R7)- en el que

R7 es un atomo de hidrégeno o -alquilo-(C1-Cy),

Y es -C(O)- 0 -S(09)-,

p es el nimero entero 1 6 2,

R26 es un atomo de hidrogeno,
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R27 es un atomo de hidrogeno, -alquilen-(C-C4)- cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilo-
(C1-Cg), -alquilen—(C-C2)-fenilo en el que el fenilo no esta sustituido o esta sustituido
con halégeno,-alquilo -(C4-Cg), -O- fluoroalquilo-(C1-C3) o -O-alquilo-{C1-Cg), ©
-alquilen-(Cg-C5)-piridilo,

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independientes es un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cy4) o -alquilen-(C-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg),

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
de cicloalquilo que se selecciona del grupo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo, y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente
con R10 o fluor,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
radical heterocicloalguilo de 3 a 6 miembros seleccionado del grupo de aziridina,
azetidina, diazetidina, diaziridina, hexohidropiridazina, hexohidropirimidina,
imidazolidina, morfolina, oxadiazinano, oxadiazolidina, oxatianano, oxatiolano,
oxazetidina, oxazolidina, oxetano, oxirano, piperazina, piperidina, pirazolidina,
pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano,
tetrazinano, tiadiazolidina, tiazetidina, tiaziridiha, tiazolidina, tietano, tiirano, tiomorfolina,
triazeﬁdina, triazinano 0 triazolidina, que no esta sustituido o esta mono, di o

trisustituido de forma independiente con R10 o flaor.

7. Un compuesto de la férmula la segin una o mas de las reivindicaciones 4 a

6, en el que

A

el subanillo <—>se selecciona del grupo de azetidina, cicloprepilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-dihidroisobenzofurano, 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano,
imidazolidina, indano, morfolina, 1,3-oxazinano, piperazina, piperidina, pirrolidina,

tetrahidrofurano, y 1,2,3,4-tetrahidronattaleno,

el subanillo @ se selecciona del grupoc de azetidina, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, morfolina, oxaiolidina, piperidina y pirrolidina, y en el que los
dos subanillos no estan sustituidos o de forma independiente segun el tamafo del
anillo estan mono, di o trisustituidos con R4 en el que

R4 es -O-alquilo-(C1-C4), =0, -alquilen-(Cp-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilo-

.{C4-Cy4) o -alquilen-(Cp-C4)-fenilo en el que el fenilo no esté sustituido o esta sustituido

2
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con F, Cl, Br o -O-alquilo-(C1-Cy),
X es un'enlace covalente o -NH-,
Y es -C(O)- 0 -S(0»p)-,
p es el numero entero 1,

R27 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C 1-Cg), 4-F-bencilo o bencilo,

R26 es un atomo de hidrégeno, _

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno, metilo o etilo,

R24 y R25, juntb con el atomo de hidrogeno al que estan unidos, forman un
radical ciclopropilo o ciclobutilo, o

R24 y R25, junto con el atomo de hidrégeno al que estan unidos, forman un

anillo de piperidina que no esta sustituido o esta sustituido con -alquilo-(C1-Cy).

8. Un compuesto de la férmula | o la segun una o mas de las
reivindicaciones 1 a 7, que es el compuesto N-[(S}-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorobutil]-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoiI)-3,3-difIuorobutiI]-8-azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-
[(S)}-1-(1-cianociclopropilcarbamocil}-3,3-difluorobutil]-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-
8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-2-
azaespiro[5.5]undecano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorohexil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil}-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida,
N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-(4-metoxifenil)- 1-oxo-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,  N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorobutill-4-oxo-1-fenil-1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-1,5-dioxa-9-azaespiro[5.5]undecano-9-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3,3-difluorobutil}-1-oxo-2,8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamail)-3,3-
difluorcbutil]—2—meti|—1-c>xo—2-,8-diazarf3&‘.piro{4.5]decanc:-8-cr:1rboxamid:~.1r N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-3, 3-dimetii-1-oxa-5,9-
diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxamida,  N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluoro-4-fenilbutil]-8-azaespiro[4.5]decane-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-2,4-dioxo-1,3,8-triazaespirc[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-2-aza-

espiro[4,4]lnonano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamaoil)-3,3-
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diflucrobutii]-2-bencil-1 —oxo-2,8-diazaespiro[4.5}decano—8—carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-{4-fluorofenil)-1-oxo-2 8-
diazaespirc[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoi)-3-
metilbutil]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-8B-carboxamida, . N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-3-fenil-1 ,S-dioxa-.9—azaespiro[5.5]undecano-

9-carboxamida, N-[1-(1-cianociclopropilcarbamoil)ciclohexil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-

carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-ciclohexilmetil-8-
azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
diftuorobutil]-9-butii-3,9-diazaespiro(5.5jundecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-{1-

cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-9-ciclopropil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-

3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociélopropilcarbamoil)-3-metiIbutil]espiro[2,3]hexano-1-

carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3, 3-diflucro-4-fenilbutil}-8-
azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropil-
carbamocil)-3,3-difluorobutillespirof2,3]hexano-1-carboxamida, N-[(S)-1-(1-

cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2, 2-dimetil-1-oxa-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[(S )—1~cianobiclopropilcarbamoil)—3,3-diﬂuorobutil]-2-

azaespiro[4.5]decano-2-carboxamida.

G Qg*ﬁf

N-[(S)-1-(1-cianociclopropil-carbamoil)-3,3-diflucrobutil]-1-oxa-4-

_azaespiro[4.5]decano-4-carboxamida, N-(1-cianocictopropil)-(S)-2-[3-(1,4-

dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-ureido}-4,4-diflucropentoxido,
F F

=N

&Qxﬁz{/@@ K;A/

N-[{8)-1-(1-cianociclopropilcarbamoii)-3,3-diflucrobutil]-7-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-

-difluoro-butil]-2-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
_ cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-propil-2, 7-diazaespiro[3.5)nonano-7-

_ carboxamida, N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-(8-azaespiro[4.5]decano-8- suifomlammo) -4 4-

difluoropentanamida,

22D
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N-[(S)-1—(1-cianocic\opropilcarbamoil)-3,3-diﬂuordbutiI]-4-ciciopropii-1—oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]undecano-S-carboxamida,  N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorobutil]-9-ciclopropil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecano-4-carboxamida, N-[(S)-1-
(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-2-ciclopropilmetil-3-oxo-2, 8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-{1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorohexil]-2-(4-metoxifenifl)- 1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-
[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorchexil]-2-(4-metoxifenil)-2, 8-
diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[{S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorohexil]-2-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianaociclopropilcarbamoil)-3,3-difluarchexil}-2-ciclopropil-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclo-propilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-9-ciclopropil-3,9-
diazaespiro[5.5Jundecano-3-carboxamida,  N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
diftuoro-hexil]-7-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
ciancciclopropil-carbamoil)-3,3-difluorchexil]-7-propil-2, 7-diazaespiro[3.5]nonano-2-
carboxamida, N-[(S}-1-(1-ctanociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoro-4-fenilbutil}-9-
ciclopropil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-fenilbutil]-2-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluoro-4-fenilbutil]-2-propil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-feniibutil]-7-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoail)-3,3-
difluorobutil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-[(S)-1-(cianometilcarbamoil)-3,3-
diflucro-butil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-[(S8)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil}-3,3-difluorohexil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-
[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-8-azaespiro[2.5]octano-
6-carboxamida, N-((S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-3,3-difluorahexil]-6-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-

‘ difluoropentil]- o] N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-6-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida.

'9.' Un procedimiento para preparar el compuesto de la férmula | o la y/b
una forma esterecisomera del compuesto de la férmula | o la y/o una sal
fisiologicamente compatible del compuesto de la férmula | o la y/o un solvato o hidrato
del compuesto de la formula 1 o la y/o un N-6xido de los compuestos de las formulas | o

la, segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende
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a) hacer reaccionar un compuesto de formula |l

en la que Ay B son cada uno como se definen en el compuesto de la férmula |
o la con un compuesto de férmula llla o lllib o llic

O%NX(/O (ila) S‘}“*N&o (Hib)
o
O<pg - “PG
R2 R3
' (activado) ‘NX{/O (llic)
|
R1 ©
5 | PG

en las que X, R1, R2 y R3 son cada uno como se definen en el compuesto de la
formula | o la, PG es un grupo protector éster y "activado” significa que la amina esta
presente en una forma activada, por ejemplo come un compuesto de clorocarbonilo,

para dar un compuesto de férmula IVa o IVb

O R2 R3 )SJ\RZ R3
| o]
@B}_XJ\*X(O (IVa) @9_)( h{?ﬁf (IVb)
. R1 O
R1 O, 5G A

y hacer reaccionar los compuestos de férmula IVa o Vb resultantes, después

10

de convertir el éster en el acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de formula | o
ia, o0
b) hacer reaccionar un compuesto de formula Vao Vb enlaque A, B, X e

15 Y son cada uno como se definen en el compuesto de la la férmula l o la

. Y Y\

con un compuesto de férmula VI en la que R1, R2 y R3 son cada uno como se

definen en el compuesto de la férmula | o la y PG es un grupo protector éster

R2 R3
o
'I‘Xf (Vl)
R1 O
PG
20 para dar un compuesto de formula IVa o IVb, y hacer reaccionar el compuesto

de férmula IVa o [Vb resultante, después de convertir el grupo protector éster en el
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acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de la férmula l o la, o
c) hacer reaccionar un compuesto de formula Vilao Vllb en las que A, By

X son cada uno como se definen en el compuesto de la formulal o la
0 0
1] ]

_S s U
@@—x in=ci (Vlia) B X7 T Tcl (VIlb)
(o} N

con un compuesto de férmula VI

>

o R& R3 0 R2 R3
I 0 4 o
S—N -
G}C@,Xq, | (Viila) A g BI-XTON (Vilib)
70 R1 O | R1 0O
PG “PG

para dar un compuesto de férmula Vllla o Vlilb y hacer reaccionar el compuesto
de férmula Vllla o VIlIb resultante, después de convertir el éster en el correspondiente

acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de la formuta l o la, o

d) hacer reaccionar un compuesto de férmula IX
R2 R3
PG 0
N (1X)
R1 OH

con una amina Z en la que Z es como se ha definido en el compuesto de las

férmulas | o la para dar un compuesto de férmula X

R2_ R3
PG (0]
N (X)
R1 Z

y después convertir el compuesto X asi obtenido, por eliminacion del grupo

protector, para dar un compuesto de formula Xl

R2 R3
o

N (X1)

R1 z

y después hacer reaccionar este compuestc XI con un compuesto Va o Vb,
como se ha detallado en b), para dar el compuesto de la invencion de la formula | o [a,
0

e) separar un éompuesto de férmula | o la preparado por los
procedimientos a), b), ¢) o d), o un precursor adecuado de la férmula | o ta, que debido
a su estructura quimica existe en formas enantiomeras o diastereoisémeras, en los
enantibmeros o diasterecisomeros puros por formacion de la sal con sales o bases

enantioméricamente puras, por cromatografia en fases estacionarias quirales o

23
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derivatizacién mediante compuestos quirales enantioméricamente puros tales como
aminoacidos, separar los diastereoisomeros asi obtenidos, y eliminar los grupos
auxiliares quirales, o

f) aislar el compuesto de la formulas | o la preparado por los
procedimientos a), b), c) o d) en forma libre o liberarlos de sus sales fisiologicamente
incompatibles, o en el caso de la presencia de grupos acidos o basicos, convertirlo en
sales fisiologicamente aceptables, o

a) convertir el compuesto de la formulas | o la preparadoc por los
procedimientos a), b), ¢) o d), o un precursor adecuado de la formula | o la, que debido
a su estructura quimica puede formar un N-6xido en un N-oxido, o en el caso de la

presencia de un N-6xido, convertirlo en Ia amina libre o la sal de una amina.

10. Un medicamento caracterizado por un compuesto de la formula | o la
segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 8 junto con un vehiculo, aditivo y/u otros

principios activas y/o excipientes fisiolégicamente compatibles.

11. El uso del compuesto de la férmula | o la segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 8, para producir un medicamento para la profilaxis, prevencion
secundaria y-terapia de ia degradacion dsea anormalmente elevada, alergias,
enfermedad de Alzheimer, amiloidosis, SDRA, trombosis arterial, asma, ateromas,
aterosclerosis, trastornos autoinmunitarios, infecciones bacterianas, bronquiolitis,
hemorragia cerebral, isquemia cerebrovascular, enfermedad de Huntington,
inflamaciones croénicas, PDIC (poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de Crohn, diabetes, en
particular la forma juvenil, enfisema, encefalomielitis, endometriosis, trastornos
respiratorios inflamatorios, pancreatitis inflamatoria, epilepsia, trastornos caracterizados
por angiogénesis potenciada, elastolisis con pasc respiratorio excesivo, injertos de
tejidos, gingivitis, glomerulonefritis, osteoporosis inducida por glucocorticoides,
enfermedad de Grave, sindrome de Guilfain;Barre, tiroiditis de Hashimoto, hepatitis,
infeccidn por VIH, enfermedad de Huntington, hipercaicemia, Ell, deterioro inmunitario,
cistitis intersticial, fractura dsea, pérdida 6sea, canceres, lupus eritematoso, malaria,
leucodistrofia metacrdmica, ostecgénesis metastatizante, metastasis, esclerosis
multiple, mieloma multiple, distrofia muscular, miastenia grave, trastornos
neurcdegenerativos, dolor neuropatico, neuropatia crénica o diabética, neuralgia

posterapéutica, neuralgia del trigémino, polineuropatia diabética dolorosa, dolor
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postinfarto cerebral, dolor postamputacidon, dolor mielopatico o radiculopatico, dolor
facial atipico y sindromes de tipo causalgia, rechazo de érganos en trasplantes,
osteoartritis, osteogénesis imperfecta, osteoporosis, enfermedad de Paget,
pancreatitis, enfermedad de Parkinson, pénfigo vulgar, periodontitis, ruptura de placa,
neumocistis  carinii, neumonitis, psoriasis, reestenosis, artritis reumatoide,
escleroderma, lupus eritematoso sistémico, traumatismo cerebral, traumatismo de la
medula espinal, invasion celular de tumor, infecciones viricas, pérdida de dientes,
cancer de pecho, cancer intestinal, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer
de piel, tumor cerebral, sarcoma de Kaposi, leucemia de células B y T, cancer de
pulmén, cancer de nddulos linfaticos, cancer pancreatico, cancer de prostata vy

sarcomas.

235
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Resumen
NITRILOS ESPIROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE PROTEASA

La invencién se refiere a compuestos espiranicos heterociclicos sustituidos de

la férmula |
R2 R3
.Y Z |
BT
R1 9]

que inhiben catepsinas, a procedimientos para su preparacion y a su uso como

medicamentos.

L]
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,
R2 R3
Yo Z
C ORI
Rt O

y/o todas las formas estereoisdmeros del compuesto de [a formula la y/o
mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiologicamente
tolerada del compuesto de la férmula la, y/o solvatos o hidratos del compuesto

de {a formula la, en la que

A B '
el radical C/}C>es un compuesto espiranico,

en el que los subanillos Q y en cada caso son iguales o diferentes

y cada uno es independientemente

a) un cicloalguilo-(C3-C11) saturado o parcialmente saturado, en el que el ci-

cloalquilo no forma puente, forma puente o esta condensado y no esta sustitui-
do o independiente, segun el tamafo de anillo, esta mono, di, tri, tetra o penta-
sustituido con R4, o A |

b) un heterociclo de tres a once miembros, saturado o parcialmente saturado,
que ségﬁn el tamafio del anillo, puede contener uno, dos, tres o cuatro heteroa-
tomos iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno o azufre, y en ef que
el heterociclo no forma puente, forma puente o esta condensado, y no esta sus-
tituido o independientemente, segln el tamaiio del anillo esta mono, di, tri, tetra
o pentasustituido con R4, en el que

R4 es -NOg, -CN, =0, =8, -OH, -CF3, -SFg -alquilen-(Cg-C3)-S-R10, -O-CF 3,
-Si-(CH3)3, -alquilen-(Cg-Cs)-0O-C(0O)-R21, -alquilen-(Cg-C5)-C(0)-O-R10,
-alquilen-(Cg-C3)-0-R10, -alquilen-(Cp-C3)-C(O)-N(R21)-R22, -alquilen-(Cg-
C3)-N(R10)-S(02)-R10, -alquilen-(Cqg-Csg)-cicloalquil-(C3-Cg)-R23, -S-CF 3,
-alquilen-(Cg-Csg)-fluoroalquilo-(C 1-C3), ~alquilen-(Cp-Cs)-N(R10)-C(0)-R21,
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-alquilen-(Cp-C3)-C(0)-N(R21)-R22, alquilo-(Cp-C4), en el que el alquilo no
esta sustituido o ésta o mono, di o trisustituido independientemente con R9,
-alguilen-(Cp-C4)-arilo, en el que el arilo se selecciona del grupo de fenilo, in-
danilo, indenilo, naftilo, en el que el arilo no esta sustituido o esta mono, dio
trisustituido independientemente con R8, o

-alquilen-(Cp-C4)-Het, en el que el Het se selecciona del grupo de azetidinilo,
bencimidazolinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, quinolinilo, dioxolilo, dioxani-
lo, furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indolinilo, indolile, 3H-
indolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, octahidroiso-
quinclinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridi-
nilo, piranilo, pirazinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridiio, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, 2ZH-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquino-
linilo, tetrahidroquinalinilo, tetrahidropiridiniio, tiazolilo, tienilo, tienopiridinilo,
tiomorfolinilo, tiofenilo, y este radical Het no esta sustituido o esta independien-
temente mono, di o trisustituido con R8,

R8 es halégeno, carbamimidoilo, -NO», =0, -CF3, -SF5, -C(0)-0O-R10, -CN,
-C{O)-NH»2, -OH, -NH2, —0-CF3, -C(0)-N(R10)-R20, -N(R10)-R20, -cicloalquilo-
(C3-Cg)-, -O-alquilo-(C1-Cg)-, —O-alquilen-{Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), '
-alquilo-(C1-Cg), —O-alquilen-{Cq-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), en el que cada uno
de los radicales alquilo no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de for-
ma independiente con halégeno, -NHy, -OH, -O-CH3, -§05-CH3 0 -S05-CF3,
R9 es halégeno, -NO2, -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0-R10, -C(0)-N{R21)-R22, -
N(R21)-R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-C3)-O-R10, -Si-(CH2)3, -
N(R10)-S(0)y-R10, en el que u es el nimero entero 1 6 2, -S-R10, -SO~R10, |
en el que r es el numero entero 1 6 2, -S(0}),~N(R10)-R20, en el que v es el
namero entero 1 6 2, -C(0)-R10, -alquilo-(C1-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feni-
loxi-, -fluoroalquile-(C4-C3), -O-R19, -NH-C(O)-NH-R10, -alquil-(Cg-C4)-C(O)-
O-C(R11, R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(0)-NH-R21, -N{(R21)-C(0)-R22, -

236
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alquil-(Co-C4)-C(0)-O-C(R11, R19)-0-C(0)-0O-R12, -NH-C(0)-0-R10, -O-CF3

o Het, en el que el Het es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta

mono, di o trisustituido de forma independiente con R8,

R10 y R20 son iguales o diferentes y cada uno es de forma independiente un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), -fluoroalquito-(C1-C3),
-alquil-(Cp-C4)-0-alquil-(C1-Cyq), -alquil-(Cp-Cx)-cicloalquilo-{C3-Cg), -alquilen-
(Cp-C2)-arilo, en el que arilo es como se ha defi-nido antes y no esta sustituido
o estd mono, di o trisustituido de forma independiente con -alquilo-(C4-Cg), -O-
alquilo-(C4-Cg), halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg), o -alquilen-(Cg-C2)-Het, en el
que Het es como se ha definido antes y no esta sustituido o esta mono, dio
trisustituido de forma independiente con -alquilo-(Cq-Cg), -O-alquilo-(C1-Cg),
halégeno o -cicloalquilo-(C3-Cg),

R19 y R11 son iguales o diferentes y son cada unc de forma independiente un
atomo de hidrégeno o -alduilo-(C1-CG), 0

R12 es -alquilo-(C1-Cg), -alquil-(C1-Cg)-CH, -alquil-(C1-Cg)-O-alquilo-(C4-Cg),
—cichanuiIo-(Cg—Cg), -alquil-(C1-Cg)-O-alquil-(C 1-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg),.
-alquil-(C1-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), en el que el radical cicloalquilo no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con —OH, -O-
alquilo-(C4-C4) o R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrogeno, -alquilo-(C4-Cg), en el que el alquilo no esta sustituido o
esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, -alquilen-(Cg-Cg)-
cicloalguilo-(C3-Cg), -SO+-R10 en el que t es el nimero entero 1 6 2, -fluoro-
alquilo-(C4-C3), -O-R12, -alquilen-(Cg-Cg)-arilo, en el que arilo es como se ha
definido antes y cada uno de! alguileno y el arilo no esta sustituido o esta ‘mono,
di o trisustituido de forma independiente con R8 o -alquilen-(Cg-Cg)-Het, en el

que Het es como se ha definido antes y cada uno del alquileno y el Het no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8,
R21y R22, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un ani-

llo heterociclico monociclico de 4 a 8 miembros, y ademas el atomo de nitrége-
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no puede contener adicionalmente, segdn el tamano del anillo, uno o dos hete-
roatomos iguales o diferentes del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, y en el
que el anillo heterociclico no esta sustituido o estd mono, di o trisustituido de
forma independiente con R8,

R23 es un atomo de hidrégenc, -OH o -O-alquilo-(C1-C4),

X es un enlace covalente, -N(R7)- 0 -O-,

R7 es un atomo de hidrégeno, -alquilen-(C-Cg4)-cicloalquilo-(C3-Cg) 0
-alquilo-(C1-Cg),

Y es -C(O)-, -C(S)- 0 -5(09)-,

p es el numero entero 1 6 2,

R27 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C4-Cg), halégeno, -alquilen-
(Cp-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Co-C4)-Het, en el que el Het es como
se ha definido antes y no esta sustituido o esta sustituido con haldgeno, -
alquilo-(C1-Cg), -O-fluoroalguilo-(C1-Cg) o —O-alquilo-(C1-Cg),

R26 es un atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(Cq-Cy)-
cicloalquilo-(C3-Cg),

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrogeno, -alquilo-(C4-Cg), -flucroalquilo-(C4-C3), -alquilen-(Cg-C4)-
cicloaiqUiIo—(Cg—Ce), ~alquilen—(Co-C4)-ariIo., en el que el arilo es como se ha
definido antes y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma inde-
pendiente con R8, o -alquilen-(Cp-C4)-Het, en el que el Het es como se ha de-
finido antes y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma inde-
pendiente con R8,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
de cicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta mono,
di o trisustituido de forma independiente con R10 o fldor,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radi-

cal heterocicloalquilo de tres a seis miembros, el cual no esta sustituido o esta

mono, di o trisustituido de forma independiente con R10 o fluor.
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2. El compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en el

que

A
el subanillo Q se ha seleccionado del siguiente grupo

SRR okololol®
A000.0.0.0.0.00
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en los que las lineas de puntos indican el punto particular de union al segundo
subanillo, los enlaces sencillos en las estructuras listadas se pueden sustituir

parcialmente por dobles enlaces, o se pueden condensar a los mismos siste-
mas anulares adicionales, y

B
en los que el subanillo O se ha seleccionado del siguiente grupo
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donde las lineas de puntos indican el punto particuiar de unién al segundo sub-
anillo, los enlaces sencillos en las estructuras listadas se pueden sustituir par-

cialmente por dobles enlaces, y los dos subanillos A y B no estan sustituidos o

estan de forma independiente mono a tetrasustituidos con R4, y los radicales X,

Y, R27, p, R26, R24, R25 y R4 se define cada uno como se ha definido en la

reivindicacion 1.
3. Un compuesto de la fdrmula 1 segun la reivindicacion 1, en el

los subanillos Qy se han seleccionado en cada caso de

ciclopropano ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano,

que

biciclo[4.2.0]octano, octahidroindeno, decalina, decahidrobenzocicloheptena,
dodecahidroheptaleno, biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano, bici-
clo[3.3.0]octano, biciclo[2.2.2]octano, espiro[2.5]octano, espiro[3.4Joctano, aze-
pano, azepina, azetidina, aziridina, azirina, azocano, bencimidazolina, 2,3-
dihidrobenzo[b]tiofeno, 1,3-dihidrobenzolc]tiofeno, 2,3-dihidrobenzofurano, 2,3-
dihidrobenzooxazol, 2,3-dihidrobenzotiazol, 1,3-dihidroisobenzofurano, 4,5-di-
hidroisotiazol, 2,3-dihidroisoxazol, 2,5-dihidroisoxazol, 4,5-dihidroisoxazol, 5,6-
dihidro-4H-[1,2]oxazina, benzo[1,3]dioxol, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-
diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, 1,4-diazocano, dioxano, 1,3-
dioxano, dicxazina, ![1,3]dioxepano, 1,4-diozocano, dioxol, dioxolano, 1,3-

dioxolano, 1,3-dioxoleno, [1,3]ditiano, {1,3]ditiolano, hexahidropiridazina,
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hexahidropirimidina, imidazolina, imidazolidina, indano, indolina, isoindolina,
isotiazolidina, isotiazolina, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, morfolina,
[1,3,4]oxadiazinano, [1,3,5)oxadiazinano, [1,2,3]oxadiazolidina,
[1,3,4]oxadiazolidina, 1,2-oxatiepano, 1,2-oxatiolano, [1,3]oxatiolano, 1,4-
oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, oxazinano, 1,3-oxazinano,
oxazocano, oxaziridina, oxazolidina, oxepano, oxetano, oxirano, oxocano, pipe-
razina, piperidina, pirano, pirazolina, pirazolidina, pirrolidina, pirrolidinona, pirro-
lina, tetrahidroquinolina, tetrahidrofurano, tetrahidroisoquinolina, 1,2,3,4-

tetrahidronaftaleno, tetrahidropirano, tetrahidropiridina, 1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidina, 1,2,5,6-tetrahidropirimidina, tetrahidrotiofeno, tetrazina, tiadiazina,

[1,2,6]tiadiazinano, [1,3 4]tiadiazolidina, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina,
[1,2}tiazinano, [1,3]tiazinano, tiazolidina, tiazolina, tiepano, tietano, tiomorfolina,
tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, [1,2,4]triazinanc o -

[1,2 4]triazolidina, y en el gue cada uno de los dos subanillos no esta sustituido
o de forma independiente, segun el tamano del anillo, esta mono, di, tri, tetra o
pentasustituide con R4, y los radicales X, Y, R27, ;5, R26, R24, R25 y R4 se

define cada uno como se ha definido en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de la férmula la segun la reivindicacién 1,

en la que

%0
los subanillos Q y se selecciona cada uno independientemente del

grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-
dihidroisobenzofurano, 2,3-dihidroisoxazol, 2,5-dihidroisoxazol, 4,5-
dihidroisoxazol, 1,3-dioxano, dioxolano, 1,3-dioxolano, imidazolidina, indano,
morfolina, 1,3-oxazinano, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirrolidina, tetrahi-
drofurano y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, y en la que cada uno de los dos subani-
llos no esta sustituido o de forma independiente seglin el tamaifio del anillo, es-
tA mono, di o trisustituido con R4,

R4 es =0, =8, -alquilen-(Cg-C3)-C(0)-0-R10, -alquilen-(Cg-C3)-N(R21)-R22,
-alquilen-(Cg-C3)-NH-C(0)-R21, -alquilen-(Cg-C4)-cicloalquilo-(C3-Cg)-R23,
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-alquilen-(Cp-C3)-0-R10, -alquilen-(Cp-C4)-fenilo, en el que el fenilo no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R8, o
-alquilo-(Cp-Cg), en el que el alquilo no esta sustituido o esta mono, di o trisus-
tituido de forma independiente con R9,

R8 es fluoro, cloro, bromo, -O-fluoroalquiio—(C4-C3) o0 —O-alquilo-(C4-C4),

RO es haldégeno, -NO», -CN, =0, -OH, -CF3, -C(0)-0O-R10, -C(O)-N(R21)-R22,
-N(R21)-R22, -cicloalquilo-(C3-Cg), -alquilen-(Cg-C3)-0-R10, -Si-(CH3)3,
-N(R10)-S(0)-R10 en el que u es el nimero entero 1 6 2, -S-R10, -SO~R10
en el que r es el ndmero entero 1 6 2, -S(0)y-N(R10)-R20 en el que v es el ni-
mero entero 1 6 2, -C(C)—R10, -alquilo-(C1-Cg), -alcoxi-(C1-Cg), fenilo, feniloxi-,
-fluoroalquito-(C1-C3), -O-R19, -NH-C(0)-NH-R10, -alquil-{Cp-C4)-C(0)-O-
C(R11, R19)-0-C(0)-R12, -NH-C(0)-NH-R21, -N(R21)-C(0)-R22, -alquil-(Cg-
C4)-C(0)-O-C(R11, R19)-0-C(0)-0-R12, -NH-C(0)-0-R10 o -O-CF3,

R10 y R20 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrogeno o -alquilo-(C4-Cg),

R11y R19 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independiente un
atomo de hidrégeno o -alquilo-(C1-Cg). |

R12 es -alquilo-(C1-Cg), -alquil-(C4-Cg)-OH, -alquil-(C 1-Cg)-O-alquilo-(C1-Cg),
-cicloalquilo-(C3-Cg), -aiquil-(C 1-Cg)-O-alquil-(C4-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg),
-alquil-{C4-Cg)-cicloalquilo-(C3-Cg), en el que el radical cicloalquilo no esta
sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con —OH, -O-
alquilo-(C1-C4) o R10,

R21 y R22 son iguales o diferentes y son cada uno de forma independienté un
atomo de hidrégeno, -alquilo-(C1-Cg), -alquilen-(Cp-Cg)-cicloalguilo-(C3-Cg),
-SO4-R10, en el que‘tes el namero entero 1 6 2, o -fluoroalquilo-(C4-C3),

R23 es un atomo de hidrégeno, -OH o -O-alquilo-(C1-Cyg),

X es un enlace covalente o -N(R7)-, en el que

R7 es un atomo de hidrégeno o -alquilo—(C1-C4),

Y es -C(0)- 0 -S(09)-,
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. p es el nimero entero 1 6 2,

R27 es un atomo de hidrégeno, -alqqilen-(Co-C4)-cicIoanuilo—(C3-C6), -alquilo-
(C1-Cg), -alquilen-(Cq-Co)-fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido o esta
sustituido con halégeno, -alquilo-(C1-Cg), -O-fluoroalguilo-(C1-C3) o -O-alquilo-
(C1-Cg), o0 -alquilen-(Cp-Cop)-piridilo,

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégéno, -alquilo-(C1-C4) o -anuiIen-(C0-C4)-cicloalquiIo-(Cg-Cg),

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo

de cicloalquilo que se selecciona del grupo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-
tilo y ciclohexilo, y no esta sustituido o esta mono, di o trisustituido de forma
independiente con R10 o fluor,

R24 y R25, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un radi-
cal heterocicloalquilo de tres a seis miembros, que se selecciona del grupo de
aziridina, azetidina, diazetidina, diaziridina, hexahidropiridazina, hexahidropiri-
midina, imidazolidina, morfolina, oxadiazinano, oxadiazolidina, oxatianano, oxa-
tiotano, bxazetidina, oxazolidina, oxetano, oxirano, piperazina, piperidina, pira-
zolidina, pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiofeno, tetrahi-
drotiopirano, tetrazinano, tiadiazclidina, tiazetidina, tiaziridina, tiazolidina, tieta-
no, tirano, tiomorfolina, tiazetidina, triazinano o triazolidina, el cual no esta susti-

tuido o esta mono, di o trisustituido de forma independiente con R10 o flor.

5. Un compuesto de la formula la segin una o0 mas de las reivin-

dicaciones 1 a 4, en que

A

el subanillo O se selecciona del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobuti-
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-dihidroisobenzofurano, 1,3-dioxano, 1,3-
dioxolano, imidazolidina, indano, morfolina, 1,3-oxazinano, piperazina, piperidi-

na, pirrolidina, tetrahidrofurano y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

B
el subanillo O se selecciona del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclopen-

tilo, ciclohexilo, morfolina, oxazolidina, piperidina y pirrolidina, tetrahidrofurano y
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en los que cada uno de los dos subanillos no esta sustituido, o de forma inde-
pendiente segun el tamafo del anillo esta mono, di o trisustituido con R4,

R4 es —-0O-alquilo-(C1-Cy), =0, —alquiIen—(C(j—C4)-cicIoanuiIo-(Cg-CG)-,
-alquilo-(C1-C4) o -alquilen-(Cp-C4)-fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido
o esta sustituido con F, Cl, Br o —O-alquilo-(C1-C4),

X es un enlace covalente o -NH-,

Y es -C(O)- 0 -S(0O9)-,

p es el numero entero 1,

R27 es un atomo de hidrdégeno, -alquilo-(C1-Cg), 4-F-bencilo o bencilo,

R26 es un atomo de hidrdgeno,

R24 y R25 son iguales o diferentes y cada uno de forma independiente es un
atomo de hidrégeno, metilo o etilo, '

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un radi-
cal ciclopropilo o ciclobutilo,

R24 y R25, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo

" de piperidina, el cual no esta sustituido o esta sustituido con -aiquilo-(C1-Cg).

6. Un compuesto de la formula la segun una o mas de las reivin-
dicaciones 1 a 5, que es el compuesto N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-
3,3-difluorobutil]-3-azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil}-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-1,4-dioxa-
8-azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1 -cianociclopropilcarbamoil)-f
3,3-difluorobutil]-2-azaespiro[5.5jundecano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-3-
azaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbémoil)-
3,3-difluorobutil]-2-(4-metoxifenil)-1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[{S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-4-oxo-1-
fenil-1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-

cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-1,5-dioxa-9-aza-

e
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espiro{5.5)undecano-9-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropiicarbamoil)-3,3-
difluorobutil]-1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-{(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil}-2-metil-1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]-
decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-
3,3-dimetil-1-oxa-5,9-diazaespiro[5.5]undecano-9-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil}-3, 3-difluoro-4-fenilbutil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3,3-difluorobutil]-2,4-dioxo-
1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropil-
carbamoil)-3,3-difluorobutil]-2-azaespiro[4,4]Jnonano-2-carboxamida, N-[(S)-1-
(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutit}-2-bencil-1-oxo-2 ,8-diazaespiro-
[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorobutil]-2-(4-fluorofenil)-1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida,
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3-metilbutil]-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-
8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutil]-3-fenil-
1,5-dioxa-9-azaespiro[5.5]jundecano-8-carboxamida, N-[1-(1-cianociclopropil-
carbamaoil)ciclohexil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-ciclohexilmetil-8-azaespiro[4.5]decano-8-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-9-butil-
3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropil-
carbamoil)-3, 3-difluorcbutil]-9-ciclopropil-3,9-diazaespiro[5.5]jundecano-3-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3-metilbutillespiro-
[2,3]hexano-1-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-
4-fenilbutil]-8-azaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S}-1-(1-cianociclopropil-
carbamoil)-3,3-difluorobutillespiro[2,3]hexano-1-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoii)-3,3-diﬂuorobutil]-2,2-dimétil-1-oxa-8-azaespiro[4.5]—
decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucrobutil]-2-

azaespiro[4.5]decaho-2'-ca rboxamida.
F F

Q»Oifvi?'{“ Q_%*éf
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N-[(S)-1-(1-cianociclopropil-carbamoil)-3, 3-difluorobutil]- 1-oxa-4-azaespiro-
[4.5]decano-4-carboxamida, N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-[3-(1,4-dioxaespirc-
[4.5]dec-8-i))-ureido]-4,4-difluoropentéxido,

é}o/méz{/‘@ ¢A/

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorobutif]-7-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-
3,3-difluoro-butil]-2-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, N-
[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamcil)-3, 3-diflucrobufil}-2-propil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonanoc-7-carboxamida, N—(‘l-cianociclopropil)—(S)-2-(8-
azaespiro[4.5]decano-8-sulfonilamino)-4 4-difluoropentanamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutil]-4-ciclopropil-1-oxa-4,9-diazaes-
piro[5.5]undecano-9—carboxémida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-
difluorobutil]-9-ciclopropil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecano-4-carboxamida,
N-[(S)-1—(1-cianociclopropilcarbamoi|)-3,3-difluorobuti!]—2—cicloprop'illmetil—S-oxo-
2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcar-
bamaoil)-3,3-difluorohexil]-2-(4-metoxifenil)-1-oxo-2 ,8-diazaespiro[4.5}decano-8-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-2-(4-
metoxifenil)-2,8-diaiaespiro[4.5]decano—8-carboxamida, N-[{(S)-1-(1-cianociclo-
propilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-2-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-
carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil}-3,3-diflucrohexil]-2-
ciclopropil-2,8-diazaespiro[4.5]decano-8-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclo-
propilcarbamoil)-3,3-difluorohexil]-9-ciclopropil-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-
carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-hexil]-7-ciclo-
propil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropil-
carbamoil)-3,3-difluorohexil]-7-propil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxa-
mida, N-[(S)-1 -(1scianociclopro‘pilcarbamoil)—S,3-diﬂuoro—4-feni|butil]-9-ciclo-
propil-3,9-diazaespirol5.5]undecano-3-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclo-
propilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-2-ciclopropil-2,7-diazaespiro[3.5]-

nonano-7-carboxamida, N-{(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-diflucro-4-
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fenilbutil]-2-propil-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxamida, N-[(S)-1-(1-
cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluoro-4-fenilbutill-7-ciclopropil-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxamida, N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-
3,3-difluorobutil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-[(S)-1-(cianometil-
carbamoii)-3,3-difluoro-butil]-6-azaespiro[2.5joctano-6-carboxamida, N‘-[(S)-‘I -
(1-cianociclopropilcarbamoil)-3, 3-difluorohexil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-
carboxamida, N-[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil}-3, 3-diflucrobutil}-
6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin-4-
ilcarbamoil)-3,3-diflucrohexil}-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida, N-[(S)-1-
(1-cianaciclopropilcarbamoil)-3, 3-difluoropentil]- o N-[(S)-1-(1-ciancciclopropil-

carbamoit)-3,3-difluoro-4-fenilbutil]-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxamida.

7. Un procedimiento para preparar el compuesto de la formula la
y/o una forma estereoisomera del compuesto de la férmula la y/o una sai fisio-
l6gicamente compatible del compuesto de la férmula la y/o un solvato o hidrato
del compuesto de la férmula la y/o un N-6xido de los compuestos de las formu-
las |a, segtin una o mas de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de formula Il

en la que A y B son cada uno como se definen en el compuesto de la férmula
la con un compuesto de férmula llla o llib o lllc
R2 R3 R2 R3

o::::NXfO (Ina) s\\\}NX‘fO (llib}
0
o\pG “PG
R2 R3
. (activado)\N ) (llic)
|
R1 O
PG

en las que X, R1, R2 y R3 son cada uno como se definen en el compuesto de

la férmula la, PG es un grupo protector éster y "activado" significa que la amina

<49



10

15

20

120

esta presente en una forma activada, por ejemplo como un compuesto de clo-

rocarbonilo, para dar un compuesto de formula IVa o IVb

QO R2 R3 R2 Rs3
Gy o @y el
Rt O \
PG

y hacer reaccionar los compuestos de formula [Va o [Vb resultantes, después
de convertir el éster en el acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de
formula la, o ‘ |

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula Va o Vben la que A, B, X e

Y son cada uno como se definen en el compuesto de la la formula la

Y Y.

con un compuesto de formula VI en la que R1, R2 y R3 son cada uno como se

definen en el compuesto de la férmula la y PG es un grupo protector éster

R2 R3

o
S .
R1 O

PG

para dar un compuesto de formula IVa o Vb, y hacer reaccionar el compuesto
de formula IVa o Vb resultante, después de convertir el grupo protector éster
en el acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de la férmula Ia, o

c) hacer reaccionar un compuesto de formula Vila o Vilb en las que A, B

y X son cada uno como se definen en el compuesto de la férmula Ia
Q 0
; :
@@‘X/II\CI (Vila) A B )J—X~ Tci (VIib)
o ~—

con un compuesto de férmula VI

o R2 R3 ﬁ R2 R3
I
S o
/S N (Vllla) Ad BX"""N (Villb)
A T 1
0 RA N )
R1 O

PG
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para dar un compuesto de férmula Vllla o Villb y hacer reaccionar el compues-
to de férmula Vllla o VIlIb resultante, después de convertir el éster en el co-

rrespondiente acido carboxilico, con Z para dar el compuesto de la formula la, o

d) hacer reaccionar un compuesto de férmula IX -
R2 R3
PG. o
';' (1X)
R1  OH

con una amina Z, en la que Z es como se ha definido en el compueste de la

férmula fa para dar un compuesto de férmula X

R2_ R3
PG. O
N (X)
R1 FA ‘

y despueés convertir el compuesto X asi obtenido, por eliminacion del grupo pro-

tector, para dar un compuesto de férmula Xl

R2 R3

0
N (X1)
R1 Z

y despuées hacer reaccionar este compuesto Xi con un compuesto Va o Vb,
como se ha detallado en b), para dar el compuesto de la invencion de {a formu-
lala, o

e) separar un compuesto de formula la pfeparado por los procedimientos
a), b), c) o d), o un precursor adecuado de la formula la que, debido a su es-
tructura quimica, existe en formas enantidmeras o diastereoisdbmeras, en los
enantidmeros o diastereoisémeros puros por formacién de la sal con sales o
bases enantioméricamente puras, por cromatografia en fases estacionarias
quirales o derivatizacién mediante compuestos quirales enantioméricamente
puros tales como aminoacidos, separar los diastereoisémeros asi obtenidos, y
eliminar los grupos auxiliares quirales, o

f) aislar el compuesto de la formulas la preparado por los procedimientos
a), b), c) o d) en forma libre o liberarlo de sus sales fisiolégicamente incompati-
bles, o en el caso de la presencia de grupos acidos o basicos, convertirlo en

sales fisiologicamente aceptables, o
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g) convertir el compuesto de la férmula la preparado por los
procedimientos a), b), ¢) o d), o un precursor adecuado de la férmula la que,
debido a su estructura quimica puede formar un N-dxido, en un N-6xido, o en el
caso de la presencia de un N-6xido, convertirlo en la amina libre o la sal de una

amina.

8. Un medicamento caracterizado por un compuesto de la formu-
la la segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 6 junto con un vehiculo, aditi-

vo Y/u otros principios activos y/o excipientes fisiologicamente compatibles.

9. El uso del compuesto de la férmula la segn una o mas de las
reivindicaciones 1 a 6, para producir un medicamento para la profilaxis, preven-
cién secundaria y terapia de la degradacion ¢sea anormalmente elevada, aler-
gias, enfermedad de Alzheimer, amiloidosis, SDRA, trombosis arterial, asma,
ateromas, aterosclerosis, trastornos autoinmunitarios, infecciones bacterianas,
bronquiolitis, hemorragia cerebral, isquemia ce‘rebrovascuiar, enfermedad de
Huntington, inflamaciones crénicas, PDIC (poliradiculoneuropatia desmielini-
zante inflamatoria cronica), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de
Crohn, diabetes, en particular la forma juvenil, enfisema, encefalomielitis, en-
dometriosis, trastornos respiratorios inflamatorios, pancreatitis inflamatoria, epi-
lepsia, trastornos caracterizados por angiogénesis potenciada, elastolisis con
paso respiratorio excesivo, injertos de tejidos, gingivitis, glomerulonefritis, os-
teoporosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Graves, sindrome de
Guiliain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, hepatitis, infeccién por ViH, enfermedad
de Huntington, hipercalcemia, Elll, deterioro inmunitario, cistitis intersticial, frac-
tura dsea, pérdida 6sea, canceres, lupus eritematoso, malaria, leucodistrofia
metacrémica, osteogénesis metastatizante, metastasis, esclerosis multiple,
mieloma multiple, distrofia muscular, miastenia grave, trastornos neurodegene-
rativos, dolor neuropatico, neuropatia cronica o diabética, neuralgia postera-
péutica, neuralgia del trigémino, polineuropatia diabética dolorosa, dolor postin-
farto cerebral, dolor postamputacién, dolor mielopatico o radiculopatico, dolor

facial atipico y sindromes de tipo causalgia, rechazo de érganos en trasplantes,

252
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osteoartritis, osteogeénesis imperfecta, osteoporosis, enfermedad de Paget,
pancreatitis, enfermedad de Parkinson, pénfigo vulgar, pericdontitis, ruptura de
placa, neumocistis carinii, neumonitis, psoriasis, reestenosis, artritis reumatoi-
de, escleroderma, lupus eritematoso sistémico, traumatismo cerebral, trauma-
tismo de la médula espinal, invasién celular de tumor, infecciones viricas, pér-
dida de dientes, cancer de pecho, cancer intestinal, cancer de ovario, cancer de
cuello uterino, cancer de piel, tumor cerebral, sarcoma de Kaposi, leucemia de
células B y T, cancer de pulmén, cancer de nédulos linfaticos, cancer pancrea-

tico, cancer de préstata y sarcomas.
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Doctor (a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado (a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidn No. 8 125263
Solicitud internacional PCT/EP2007/004550
Fecha inicio fase nacional 01/01/2009
Tramite 11
Evento ' 379
Actuacidn 430

Oficio No. . 0584

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: -

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Ceomisidn de la
Comunidad Andina. Cuandec se trate de documentos cotorgadcs en el extranjerco, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaracicnes a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indigquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.1% del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercioc.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la sclicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiguese el presente
e), del capitulo

onforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALLIX CARMENZ
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
ivisidén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha ‘AN I :
adpall [ LNE'ZGUS
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CASTELLANOS & Co.
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A - 09
Bogota, D.C., COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrolio, Industria y Turismo
E. S D.

- - —— e e m s e eem - —_—
SUPERINTENDENGHA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
L S
LT |

No. 08-125263- -00002-0000
i Facha: 2000-02-12 15:30:56  Dep. 2020 NUECREACION

tea. 11 PATENTLIYI Eve: 379 FASENACIONALR
Act 434 RESPUESTAREQUE  Folios 7

Expediente No 08.125.263

Solicitud de Patente de Invencion Fase Nacional para: NITRILOS ESPIROCICLICOS COMO
INHBIDORES DE PROTEASA

Solicitante: SANOFI-AVENTIS

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de mi firma,
en atencidn a su oficio No. 0584 notificado el 23 de enero de 2009 atentamente me permito dar

repuesta al misme de la siguiente manera:

Establece el funcionario examinador que:

"La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente

del inventor al solicitante ¢ a su causante”.

Con el objeto de atender a las anteriores observaciones, me permito presentar el siguiente

documento:

= Copia del documento de cesion debidamente legalizado junto con su traduccion oficial.

Cumplido asi con lo dispuesto, atentamente solicito a Ud. se contintie con el tramite

correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencién.

Del Sedior Jefe,

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A - 09 - Bogota

Teléfonos: 610 74 20

Bogots. 12 Frp 2009
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form2-B-8PECIMEN - (Case: DE 2006/020 CO PCT) (.2

ASSIGNMENT p&%l%a

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Manfred Schudok, ¢/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Alemania
2) Dr. Michael Wagner, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Alemania
3) Dr. Armin Bauer, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65326 Frankfurt am Main, Alemania

4) Dr. Anna Kohlmann, ¢/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Alemania

Los Inventores son ciudadenos de: 1) - 3) Alemania; 4) Estados Unidos De América
{The inventors are citizens of: 1) - 3) Germany; 4) USA)

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo U “\‘7\05 F5€i‘ (\‘CDS
(declare that we are the inventors of the invention titled) Como \nhWebflowe> de

Spirocyclic nitriles as protease inhibitors

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los privilegics y
(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its
privileges and

anexidades a favor de sanofi-aventis, domiciliada en 174 avenue de France, 75013 Paris,
Francia
(attachments, to sanofi-aventis domiciled in 174 avenue de France, 75013 Paris, France)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors
Firmado en Signed at F\OW\\/LQ'.\\ am Mo (ru'.m.\}
El on 18,11, 2006
Inventors:
Y I\
{Manfred SCHUDOK)} {Michael WAGNER)
4c. K\G, '[Z_/ 4t
(Armin BAUER) (Anna KOHLMANN)

sa{\Lfi-aventis

[ |

bieter Breuerﬁlpp oved Signatory)

Signature of Assignee Firma del Cesionario
Signed at Frankfurt am Main, Germany Firmado en
On 4 el

to be legalized




Nummer 1208/2008 der Urkuﬂdenrolle

Der Notar versichert, dass er die Beteiligten
nach einer Vorbefassung im Sinne des § 3
Abs.1 Satz 1 Nr. 7 BeurkG gefragt hat.

Die Frage wurde verneint.

The Notary Public confirms, that he has
asked the participants if there has been a
prior involvement in the meaning of § 3
section 1 sentence 1 No.7 BeurkG (Law

of Notarization). This question was
answered in the negative.

Vorstehende, vor mir anerkannte Unterschriften
von

It is officially certified hereby that

1. Dr. Manfred Schudok, Eppstein,
2. Dr. Michael Wagner, Alsbach,
3. Dr. Armin Bauer, Sulzbach,

4. Dr. Anna Kohlmann, Frankfurt,
5. Dieter Breuer, Frankfurt,

werden hiermit beglaubigt.
Sie sind mir personlich bekannt.

Gleichzeitig wird bestdtigt, dass

Herr Dieter Breuer allein

zeichnungs- und vertretungsberechtigt
ist fiir die

have signed this document.

* They are personally known to me.

At the same time it is confirmed, that
Mr. Dieter Breuer is entitled to

sign and represent in legally binding
manner the

sanofi-aventis in Paris/Frankreich

laut mir vorliegender Vollmacht.

according to the letter of authorization,
which is before me.

Frank furt a?m Main, den 12. Dezember 2008

Kostenrechnung:

Friedrich,
Notar/Notary

Wert: 10.000,-- €

Gebiihr §§ 141,32.45 Kost.™® 13,50 €
" Gebiihr § 150 Kost.O. 13,-- €

Mehrwertsteuer 19 %o 504 €

insgesamt 31,54 €

Notar

bl



Notars Klaus Peter Friedrich

ur_1d die Echtheit des beigedriickten Dienststempelé
wird hiermit bestétigt.

Zugleich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur
Vornahme der Amtshandlung befugt war.

Frankfurt am Main, den 19.12.08
Der Prasident des Landgerichts
) Vertretung
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(Convention de la Haye du § octobre 1961)

APOSTILLE Y,

Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese ¢ffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Klaus Peter Friedrich

in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar
sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt

&

. in Frankfurt/Main 6.am 12.01.09 .
. durch den Herrn Prasidenten des Landgerichts ' .
. unter Nr. 81 Ea A 180 j N
. Siegel/Stempel 10. Unterschrift oL, -

iV, franke '




Traduccién Oficial del Aleman de la Certificacién, .la Nota de
Gastos y la Apostille adjuntas al documento de_cesién,mediante
el cual los inventores Manfred Schudok, Michael Wagner, Armin
Bauer y Anna Wagner ceden la invencibén titulada "Nitrilos
espirociclicos como inhibidores de proteasa" a la compaifia
sanofi-aventis, domiciliada en 174 avenue de France, 75013

Paris, Francia.

Ragistro Notarial Namero 1208/2008

El Notario confirma que él1 pregunté a los participantes acerca
de un eventual impedimento previo en el sentido del Articulo 3
Seccién 1 Inciso 1 Numeral 7 de la Ley de Notarizacién. La

pregunta fue respondida negativamente.

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen
anteriormente, las cuales fueron reconocidas en mi presencia

el dia de hoy como las suyas propias por:

1. Docter Manfred Schudok, domiciliado en Eppstein,
2. Doctor Michael Wagner, domiciliado en Ansbach,
3. Doctor Armin Bauer, domiciliado en Sulzbach,

4. Doctora Anna Kohlmann, domiciliada en Frankfurt,

5. Dieter Breuer, domiciliadc en Frankfurt.

Todos ellos son conocidos personalmente por el suscrito

Notario.

Al mismo tiempo, se certifica que el mencionado Sefior Breuer
se encuentra legalmente autorizado para firmar y representar

individualmente de forma vinculante a la compafiia

sanofi-aventis

domiciliada en Paris / Francia,

de conformidad con el poder que me ha sido presentado y que he

tenido a la vista. |

ol



APOSTILLE

{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reptblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por: Klaus Peter Friedrich
3. En su calidad de: Notario PUblico nombrado oficialmente
4. Y lleva el sello oficial: del Notario
Confirmado
5. En: Frankfurt/Main
6. EI dia: 12.01.09
7. Por: El Sefilor Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No, 91 Ea A 180
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN
10. Firma: )
En rep :zgﬁgcién: Franke
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Adolf Watzke
Traductor-oficial
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 265
2020

Bogota D.C.,

Doctor (a}

PATINO LEYVA LUIS

Apcderado (a) y/c Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacidn No. 8 125263
Solicitud internaciocnal PCT/EP2007/004550
Fecha inicio fase nacional 01/01/2009
Tréamite . 11
Eventoe 379
Actuacidn 416
oficio NO. 8986
Folios . 1

Teniendo en cuenta que la soclicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria vy Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de lifgivisién de Nuevas Creaciones
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