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ANEXOS

C om proban te  de pago de la tasa  de p resen tac ión  de la so lic itu d . ■

D ocum en to  que acred ita  la ex is tenc ia  y rep resen tac ión  legal cuando el so lic ita n te  sea persona ; 
ju ríd ic a . Poderes, si fue re  el caso.

Poderes, si fue re  el caso.

D ocum en to  de cesión del in v e n to r al so lic ita n te  o a su causan te . i

D eclaraciones. D eclarac ión  ba jo  la Regla 417(¡¡) del PCT. j

Copia de la so lic itud  in te rn a c io n a l. (R esum en, descripc ión , re iv in d ica c io n e s , d ib u jo s ).

T raducc ión  de la so lic itu d  in te rn a c io n a l al caste llano . (R esum en, descripc ión , re iv ind icac iones, : 
d ib u jo s ).

Copia del exam en p re lim in a r in te rnac iona l e fec tuado  po r la A u to rid a d  In te rn a c io n a l de Exam en ; 
P re lim in a r (IPEA). :

T raducc ión  del exam en  p re lim in a r in te rnac iona l e fectuado  po r la IPEA. ¡

De ser el caso, copia del co n tra to  de acceso. !

De ser el caso, docu m e n to  que acred ite  la licencia o a u to riza c ió n  de uso de conoc im ien tos 
tra d ic io n a le s  de las com un idades indígenas. '

De ser el caso, ce rtif ica d o  de depós ito  del m a te ria l b io lóg ico .

A rte  fina l 12 x 12.

De se r el caso, in fo rm ac ión  sobre  o tra s  so lic itudes  de p a te n te  o títu lo s  ob ten idos  en el e x tra n je ro  
por el m ism o  t i tu la r  o su causan te , re lac ionadas parcia l o to ta lm e n te  con la invención  de esta i 
so lic itud .

De ser el caso, m od ificac iones e fectuadas a la so lic itud  in te rn a c io n a l.

O tros. Búsqueda In te rn a c io n a l

FIGURA CARACTERISTICA:

Q  Solicito la concesión de la patente, 

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA¿^_____________
C.C. 79^782.747 Btá T\p" 7 4 .2 9 T ^ "
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ANEXOS 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 

               Poderes, si fuere el caso.  
 
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la regla 4.17 (ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción 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 autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 

 

 
FIGURA CARACTERÍSTICA: 
 
 
 
 
 

 
                   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

         Solicito la concesión de la patente, 
 
 
       NOMBRE:  CARLOS R. OLARTE                           FIRMA: 
                                                                               C.C. 79.782.747 Btá  T.P.  74.295         
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Derivados de la piperidina 3-espirocíclica como agonistas de receptores de la ghrelina 

 

Campo de la invención 

 La presente invención se refiere a derivados de piperidina 3- espirocíclica; 

procedimientos para la preparación de tales derivados de la piperidina 3- espirocíclica; 5 

composiciones farmacéuticas que comprenden dichos derivados de la piperidina 3- espirocíclica 

opcionalmente en combinación con uno o más de otros compuestos farmacéuticamente activos, 

tales derivados de la piperidina 3- espirocíclica opcionalmente en combinación con uno o más 

compuestos farmacéuticamente activos como un medicamento; tales derivados de la piperidina 

3- espirocíclia opcionalmente en combinación con uno o más de otros compuestos 10 

farmacéuticamente activos para el tratamiento de trastornos/enfermedades caracterizadas por 

dismotilidad gastrointestinal (GI); y el uso de tales derivados de la piperidina 3- espirocíclica 

para la preparación de una composición farmacéutica (medicamento) para el tratamiento de 

trastornos/enfermedades caracterizadas por la dismotilidad gastrointestinal (GI). 

 15 

Antecedentes de la invención 

 La ghrelina es una hormona que ha mostrado ser el ligando endógeno para un receptor 

acoplado a proteínas G (GPCR), receptor secretagogo de la hormona del crecimiento tipo 1 

(HGHS- R1a) (Howard et al., Science, 1996, 273, 974- 977 ).  

 La ghrelina es sintetizada principalmente en el estómago (Kojima et al., Horm. Res., 20 

2001, 56 (Supl. 1), 93- 97. Se ha encontrado que los niveles de ghrelina son elevados en 

respuesta al ayuno o a una restricción alimentaria extendida (Nakazato et al., Nature, 2001, 409, 

194- 198). Un gran número de efectos de la ghrelina en los seres humanos han sido reportados 

(véase, por ejemplo la solicitud de patente EE.UU US2008/0194672, sección de antecedentes). 

 Se ha observado que la ghrelina mejora la motilidad gastrointestinal (GI) (Murray et al., 25 

Gastroenterología, 2003, 125, 1492- 1502) y los síntomas asociados con las condiciones de 

tránsito gastrointestinal alterado, como la gastroparesia (por ejemplo Tack et al., Aliment 

Pharmacol Ther, 2005 , 22: 847- 853) y dispepsia funcional (por ejemplo Akamizu et al, Eur J 

Endocrinol 2008, 158, 491- 498). Así, los agonistas de ghrelina pueden ser útiles en el 

tratamiento de condiciones asociadas con la motilidad GI reducida o restringida.  30 
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 Se ha observado que la ghrelina tiene efectos endocrinos adicionales incluyendo la 

modulación de los niveles de la hormona de crecimiento (GH) (Howard et al, Science, 1996, 

273, 974- 977; Kojima et al, Nature 1999, 402, 656- 660), así como el control del apetito, 

saciedad y homeostasis de energía (Cummings, Physiol Méx, 2006, 89, 71- 84). Por lo tanto, los 

agonistas de receptores de la ghrelina pueden ser útiles como agentes terapéuticos para las 5 

condiciones en que la modulación de la liberación de la hormona de crecimiento y/o la ingesta 

de alimentos puede ser beneficiosa, por ejemplo, para condiciones tales como retraso del 

crecimiento, trastornos de desgaste muscular (por ejemplo, la sarcopenia o caquexia asociada 

con, por ejemplo, cáncer, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), insuficiencia 

cardíaca congestiva (ICC), insuficiencia renal o la enfermedad de Parkinson), anorexia y 10 

recuperación de un traumatismo agudo (ej., quemaduras, lesiones de la médula espinal, fractura 

de cadera, traumatismo de cráneo y cirugía mayor) o enfermedad grave (DeBoer , 2011, Mol 

Cell Endocrinol). 

 Por lo tanto, es el objeto de esta invención proporcionar nuevos agonistas de receptores 

de la ghrelina. 15 

 WO 97/11697 (Merck) describe 3- espirolactam, 3- espiroamino-, 3- espironolactona y 

3- espirobenzopiran piperidinas y pirrolidinas para la liberación de la hormona del crecimiento. 

 

Resumen de la Invención 

 20 

En un primer aspecto, se proporciona un compuesto de la fórmula (I), 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (I) 

en donde  

es un enlace sencillo o un enlace doble; 

X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH); ó 25 

X1 es (CRx1H)n y X2 es N; ó 

X1 es NRx1 y X2 es (CH); ó 
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X1 es NRx1 y X2 es N; ó 

X1 es N y X2 es C; en donde el enlace entre X1 y X2 es un enlace doble si X1 es N y X2 es C; 

n es 0 ó 1; 

Rx1 se selecciona a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo; 

m es 1 y p es 0; ó 5 

m es 1 y p es 1; ó 

m es 2 y p es 1; 

Y es NR1 ó O; 

R1 se selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b, - C1- 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo, - C1- 4alquilC(O)OC1- 4haloalquilo, C1- 6haloalquilo, C3- 6cicloalquilo, - 10 

C1- 4alquil- heteroarilo de 5- 6 miembros, hidroxiC1- 6 alquilo, C1- 6 alcoxilo y C1- 4 alcoxiC1- 4 

alquilo; 

en donde el heteroarilo de 5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo; 

R1a y R1b son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo y C1- 6 15 

haloalquilo; ó R1a y R1b junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 

4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de 

oxigeno, nitrógeno y azufre; 

R2a se selecciona a partir de 

(i) –A- fenilo; 20 

(ii) –A- heteroarilo de 5- 6 miembros; 

(iii) –A- heterociclilo de 4- 6 miembros; 

(iv) –A- C5- 6cicloalquilo; 

(v) –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros; 

en donde el fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 25 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno, 

hidroxilo, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 6haloalquilo;  

A se selecciona a partir de un enlace, –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- O-, - 

O- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- S-, - (CRA1RA2)- S(O)-, - (CRA1RA2)- S(O)2-, - S- (CRA1RA2)-, - 30 
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S(O)- (CRA1RA2)-, - S(O)2- (CRA1RA2)-, - NRA3- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- NRA3- y - 

(CRA1)=(CRA1)- ; 

D es un enlace, –O- ó –(CRD1RD2)- ; 

RA1, RA2 y RA3 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y 

halógeno; 5 

RD1 y RD2 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y halógeno; 

R2b es hidrógeno ó C1- 4alquilo; 

R3 y R4 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C3- 

6cicloalquilo; ó R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual están fijados forman un anillo 

heterocíclico de 4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a 10 

partir de oxigeno, nitrógeno y azufre; tal anillo heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o 

no sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R6 y R7 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 

6hidroxialquilo y C1- 6haloalquilo;  

R5 se selecciona a partir de fenilo, un heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 15 

heterociclilo de 4- 6 miembros; cuyo fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 

6haloalquilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 20 

 

En un segundo aspecto, se proporciona un compuesto de la fórmula (I), 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

 (I) 

en donde 

es un enlace sencillo o un enlace doble; 25 

X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH); ó 

X1 es (CRx1H)n y X2 es N; ó 

X1 es NRx1 y X2 es (CH); ó 
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X1 es NRx1 y X2 es N; ó 

X1 es N y X2 es C; en donde el enlace entre X1 y X2 es un enlace doble si X1 es N y X2 es C; 

n es 0 ó 1; 

Rx1 se selecciona a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo; 

Y es NR1 ó O; 5 

R1 se selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b, - C1- 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo, - C1- 4 alquilC(O)OC1- 4 haloalquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 6 cicloalquilo, 

hidroxiC1- 6 alquilo, C1- 6 alcoxilo y C1- 4 alcoxiC1- 4 alquilo; 

R1a y R1b son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo y C1- 6 

haloalquilo; ó R1a y R1b junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 10 

4- 6 miembros; 

R2a se selecciona a partir de 

(i) –A- fenilo; 

(ii) –A- heteroarilo de 5- 6 miembros; 

(iii) –A- heterociclilo de 4- 6 miembros; 15 

(iv) –A- C5- 6cicloalquilo; 

(v) –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros; 

en donde el fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 20 

6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 6haloalquilo;  

A se selecciona a partir de un enlace, –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- O-, - 

O- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- S- ; - S- (CRA1RA2)-, - NRA3- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- NRA3- y  

- (CRA1)=(CRA1)- ; 

D es un enlace, –O- ó –(CRD1RD2)- ; 25 

RA1, RA2 y RA3 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y 

halógeno; 

RD1 y RD2 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y halógeno; 

R2b es hidrógeno ó C1- 4alquilo; 

R3 y R4 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C3- 30 

6cicloalquilo; ó R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual están fijados forman un anillo 
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heterocíclico de 4- 6 miembros; tal anillo heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no 

sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R6 y R7 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 

6hidroxialquilo y C1- 6haloalquilo; ó R6 y R7 junto con el átomo de carbono al cual están fijados 

forman un C3- 6cicloalquilo, tal C3- 6cicloalquilo es sustituido o no sustituido por 1 ó 2 5 

sustituyentes de halógeno; ó R6 junto con el átomo de carbono al cual está fijado, R3 y el 

nitrógeno al cual R3 está fijado forman un anillo heterocíclico de 4- 6 miembros; tal anillo 

heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R5 se selecciona a partir de fenilo, un heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros; tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 10 

heterociclilo de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 

6haloalquilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 15 

 En un tercer aspecto, se proporciona un compuesto de la fórmula (I), 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

 (I) 

en donde 

es un enlace sencillo o un enlace doble; 

X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH); ó 20 

X1 es (CRx1H)n y X2 es N; ó 

X1 es NRx1 y X2 es (CH); ó 

X1 es NRx1 y X2 es N; ó 

X1 es N y X2 es C; en donde el enlace entre X1 y X2 es un enlace doble si X1 es N y X2 es C; 

n es 0 ó 1; 25 

Rx1 se selecciona a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo; 

Y es NR1 ó O; 
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R1 se selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b, - C1- 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo, - C1- 4 alquilC(O)OC1- 4 haloalquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 6 cicloalquilo, 

hidroxiC1- 6 alquilo, C1- 6 alcoxilo y C1- 4 alcoxiC1- 4 alquilo; 

R1a y R1b son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo y C1- 6 

haloalquilo; ó R1a y R1b junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 5 

4- 6 miembros; 

R2a se selecciona a partir de 

(i) –A- fenilo; 

(ii) –A- heteroarilo de 5- 6 miembros; 

(iii) –A- heterociclilo de 5- 6 miembros; 10 

(iv) –A- C5- 6cicloalquilo; 

(v) –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros; 

en donde el fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 15 

6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 6haloalquilo;  

A se selecciona a partir de un enlace, –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- O-, - 

O- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- S- ; - S- (CRA1RA2)-, - NRA3- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- NRA3- y  

- (CRA1)=(CRA1)- ; 

D es un enlace, –O- ó –(CRD1RD2)- ; 20 

RA1, RA2 y RA3 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y 

halógeno; 

RD1 y RD2 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y halógeno; 

R2b es hidrógeno ó C1- 4alquilo; 

R3 y R4 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C3- 25 

6cicloalquilo; ó R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual están fijados forman un anillo 

heterocíclico de 4- 6 miembros; tal anillo heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no 

sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R6 y R7 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 

6hidroxialquilo y C1- 6haloalquilo; ó R6 y R7 junto con el átomo de carbono al cual están fijados 30 

forman un C3- 6cicloalquilo, tal C3- 6cicloalquilo es sustituido o no sustituido por 1 ó 2 
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sustituyentes de halógeno; ó R6 junto con el átomo de carbono al cual está fijado, R3 y el 

nitrógeno al cual R3 está fijado forman un anillo heterocíclico de 4- 6 miembros; tal anillo 

heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R5 se selecciona a partir de fenilo, un heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros; tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 5 

heterociclilo de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 

6haloalquilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 En otro aspecto, se proporciona un compuesto tal como se define en el primer, segundo 10 

o tercer aspecto para su uso como un medicamento, en particular para el tratamiento de un 

trastorno o una enfermedad mediada por el receptor de la ghrelina. 

 En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de un trastorno o una 

enfermedad mediada por el receptor de la ghrelina, que comprende administrar al sujeto que lo 

necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como se define en el primer, 15 

segundo o tercer aspecto. 

 

Breve descripción de las Ilustraciones 

 

Fig. 1 ilustra el patrón de difracción de rayos- X de polvo de la forma cristalina I de la sal de L-20 

malato I de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida. 

 

Fig. 2 ilustra el patrón de difracción de rayos- X de polvo de la forma cristalina II de la sal de L-

malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 25 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida. 

 

Fig. 3 ilustra el patrón de difracción de rayos- X de polvo de la forma cristalina III de la sal de 

L-malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida. 30 
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Fig. 4 ilustra el patrón de difracción de rayos- X de polvo de la forma cristalina IV de la sal de 

L-malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida. 

 

Fig. 5 ilustra la calorimetría de barrido diferencial (DSC) y el análisis termogravimétrico (TGA) 5 

de la forma cristalina I de la sal de L-malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- 

((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- 

propionamida. 

 

Fig. 6 ilustra la calorimetría de barrido diferencial (DSC) y el análisis termogravimétrico (TGA) 10 

de la forma cristalina II de la sal de L-malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- 

((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- 

propionamida. 

 

Fig. 7 ilustra la calorimetría de barrido diferencial (DSC) y el análisis termogravimétrico (TGA) 15 

de la forma cristalina III de la sal de L-malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- 

((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- 

propionamida. 

 

Fig. 8 ilustra el análisis termogravimétrico (TGA) de la forma cristalina IV de la sal de L-20 

malato de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida. 

 

Fig. 9 ilustra el patrón de difracción de polvo de rayos- X de la forma cristalina I de la sal de L-

malato de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benzyloxy)- 1- ((4S,5R)4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 25 

2,7- diazaspiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamide.  

 

Fig. 10 ilustra la calorimetría de barrido diferencial (DSC) y el análisis termogravimétrico 

(TGA) de la forma cristalina I de la sal de L-malato de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- 

((4S,5R)- 4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 30 

2- il)- 2- metilpropanamida. 
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Fig. 11 ilustra el patrón de difracción de rayos- X de polvo de la forma cristalina I de la sal de 

L-malato de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida. 

 5 

Fig. 12 ilustra el patrón de difracción de rayos- X de polvo de la forma cristalina II de la sal de 

L-malato de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida.  

 

Fig. 13 ilustra la calorimetría de barrido diferencial (DSC) y el análisis termogravimétrico 10 

(TGA) de la forma cristalina I de la sal de L-malato de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- 

(2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- 

metilpropanamida. 

 

Fig. 14 ilustra la calorimetría de barrido diferencial (DSC) y el análisis termogravimétrico 15 

(TGA) de la forma cristalina II de la sal de L-malato de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- 

(2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- 

metilpropanamida. 

 

Descripción Detallada de la Invención 20 

En un primer aspecto, se proporciona un compuesto de la fórmula (I), 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (I) 

en donde 

es un enlace sencillo o un enlace doble; 

X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH); ó 25 

X1 es (CRx1H)n y X2 es N; ó 

X1 es NRx1 y X2 es (CH); ó 
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X1 es NRx1 y X2 es N; ó 

X1 es N y X2 es C; en donde el enlace entre X1 y X2 es un enlace doble si X1 es N y X2 es C; 

n es 0 ó 1; 

Rx1 se selecciona a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo; 

m es 1 y p es 0; ó 5 

m es 1 y p es 1; ó 

m es 2 y p es 1; 

Y es NR1 ó O; 

R1 se selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b, - C1- 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo, - C1- 4alquilC(O)OC1- 4 haloalquilo, C1- 6haloalquilo, C3- 6cicloalquilo, 10 

- C1- 4alquil- heteroarilo de 5- 6 miembros, hidroxiC1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 4alcoxiC1- 

4alquilo; 

en donde el heteroarilo de 5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo;R1a y R1b son 

independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C1- 6haloalquilo; ó R1a y 15 

R1b junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 4- 6 miembros que 

contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de oxigeno, nitrógeno y 

azufre; 

R2a se selecciona a partir de 

(i) –A- fenilo; 20 

(ii) –A- heteroarilo de 5- 6 miembros; 

(iii) –A- heterociclilo de 4- 6 miembros; 

(iv) –A- C5- 6cicloalquilo; 

(v) –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros; 

en donde el fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 25 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno, 

hidroxilo, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 6haloalquilo;  

A se selecciona a partir de un enlace, –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- O-, - 

O- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- S-, - (CRA1RA2)- S(O)-, - (CRA1RA2)- S(O)2-, - S- (CRA1RA2)-, - 30 
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S(O)- (CRA1RA2)-, - S(O)2- (CRA1RA2)-, - NRA3- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- NRA3- y - 

(CRA1)=(CRA1)- ; 

D es un enlace, –O- ó –(CRD1RD2)- ; 

RA1, RA2 y RA3 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo y 

halógeno; 5 

RD1 y RD2 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo y halógeno; 

R2b es hidrógeno ó C1- 4 alquilo; 

R3 y R4 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C3- 

6cicloalquilo; ó R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 

4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de 10 

oxigeno, nitrógeno y azufre; tal anillo heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no 

sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R6 y R7 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6 alquilo, C1- 6 

hidroxialquilo y C1- 6 haloalquilo;  

R5 se selecciona a partir de fenilo, un heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 15 

heterociclilo de 4- 6 miembros; tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 

6haloalquilo; 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 20 

 El término "halógeno" se utiliza en la presente para describir, a menos que se indique lo 

contrario, un grupo seleccionado de flúor, cloro, bromo o yodo. 

 El término "C1- 6alquilo" o " C1- 4alquilo" como se utiliza en la presente como un grupo o 

una parte del grupo, se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que 

contiene de 1 a 6 o 1 a 4 átomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo, n- 25 

propilo, isopropilo, n- butilo, isobutilo, sec- butilo, terc- butilo, pentilo, hexilo, y similares. A 

menos que una estructura particular se especifique, los términos propilo, butilo, etc. incluyen 

todas las formas de cadena lineal y ramificada que tienen el número apropiado de átomos de 

carbono, por ejemplo propilo incluye n- propilo e isopropilo. 

 El término "C1- 6alcoxilo" tal como se utiliza en la presente se refiere a un grupo- O-  30 

C1- 6 alquilo en donde C1- 6alquilo es como se define en este documento. Ejemplos de tales 
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grupos incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo y similares. En cuanto al alquilo a menos 

que una estructura particular se especifique, los términos propoxilo, butoxilo, etc. incluyen 

todas las formas de cadena lineal y ramificada que tienen el número apropiado de átomos de 

carbono, por ejemplo propoxilo incluye n- propoxilo e isopropoxilo. 

 El término "C1- 6haloalquilo" como se utiliza en la presente se refiere a un grupo C1- 5 

6alquilo o C1- 4alquilo como se define en la presente sustituido por uno o más grupos halógeno 

tales grupos halógeno pueden ser iguales o diferentes, por ejemplo- CF3,- CF2H o CH2CF3. 

 El término "C3- 6cicloalquilo" o "C5- 6cicloalquilo" tal como se utiliza en la presente se 

refiere a un anillo hidrocarbono monocíclico saturado de 3 a 6 átomos de carbono o 5- 6 átomos 

de carbono, respectivamente. Ejemplos de tales grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 10 

ciclopentilo y ciclohexilo. 

 

Cuando m es 1 y p es 0, el compuesto de la fórmula (I) es  

 

X
2

X
1

Y

R
3
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O
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5

R
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. 15 

 

Cuando m es 1 y p es 1, el compuesto de la fórmula (I) es 
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Cuando m es 2 y p es 1, el compuesto de la fórmula (I) es 20 
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X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

. 

 

 El término hydroxiC1- 6alquilo como se utiliza en la presente se refiere a un grupo 

alquilo C1- 6 como se define en la presente sustituido por un grupo hidroxilo, por ejemplo- 

CH2CH2OH. 5 

 

 El término "heteroarilo de 5 o 6 miembros" se refiere a un sistema de anillo aromático 

de 5 ó 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroátomos seleccionados entre oxígeno, nitrógeno y 

azufre. Ejemplos de anillos de heteroarilo de 5 miembros en este caso incluyen furanilo, 

pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, isotiazolilo, 10 

isoxazolilo, tienilo, pirazolilo y tetrazolilo. Ejemplos de anillos heteroarilo de 6 miembros 

incluyen piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y triazinilo. 

 El término "anillo heterocíclico de 4- 6 miembros" o "heterociclilo de 4- 6 miembros" se 

refiere a un anillo monocíclico alifático saturado o parcialmente saturado de 4, 5 ó 6 miembros 

que contiene de 1 a 3 heteroátomos seleccionados entre oxígeno, nitrógeno y azufre. Ejemplos 15 

adecuados de tales grupos incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidropiranilo. 

 El término "sistema de anillo bicíclico condensado de 8 a 10 miembros" incluye pero no 

se limita a los siguientes sistemas de anillo indolinilo, indolilo, isoindolinilo, isoindolilo, 

indenilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, 20 

benzoxazolilo, benzoxacinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 

cromenilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, furopiridinilo, 

naftilo, dihidrobenzoxazinilo, dihidrocromenilo, dihidrobenzodioxinilo, tetrahidroquinolinilo, 

tetrahidroquinoxalinilo, dihidrobenzofuranilo, tetrahidronaftalenilo, dihidrobenzopiranilo, 

dihidrobenzotiopiranilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrodioxinopiridinilo, dihidroindenilo, 25 

dihidropirrolopiridinilo, dihidropirrolopirimidinilo, dihidropirrolopirazinilo, 

dihidropirrolopiridazinilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirazinilo, pirrolopiridazinilo, 

pirrolopirimidinilo, furopirimidinilo, furopirazinilo, furopiridazinilo, tienopiridinilo, 
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tienopirazinilo, tienopiridazinilo, tienopirimidinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirazinilo, 

pirazolopiridazinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinilo, imidazopirazinilo, 

imidazopiridazinilo, imidazopirimidinilo, tiazolopiridinilo, tiazolopirazinilo, tiazolopiridazinilo, 

tiazolopirimidinilo, oxazolopiridinilo, oxazolopirazinilo, oxazolopiridazinilo, 

oxazolopirimidinilo, piridopirazinilo, piridopiridazinilo, piridopirimidinilo, piridooxazinilo, 5 

pirazinooxazinilo, piridazinooxazinilo, pirimidooxazinilo, dihidropiridooxazinilo, 

dihidropirazinooxazinilo, dihidropiridazinooxazinilo, dihidropirimidooxazinilo, 

dihidropiranopiridinilo, dihidropiranopirazinilo, dihidropiranopiridazinilo, dihidropirimidinilo, 

piranopiridinilo, piranopirimidinilo, piranopirazinilo, piranopiridazinilo, 

dihidrodioxinopiridinilo, dihidrodioxinopirazinilo, dihidrodioxinopiridazinilo, 10 

dihidrodioxinopirimidinilo, tetrahidronaftiridinilo, tetrahidropiridopiridazinilo, 

tetrahidropiridopirazinilo, tetrahidropiridopirimidinilo, tetrahidropirazinopiridazinilo, 

tetrahidropteridinilo, tetrahidropirazinopirazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidrocinnolinilo, 

tetrahidroquinazolinilo, tetrahidroquinoxalinilo, tiinopiridinilo, tiinopirazinilo, tiinopiridazinilo, 

tiinopirimidinilo, dihidrotiinopiridinilo, dihidrotiinopirazinilo, dihidrotiinopiridazinilo, 15 

dihidrotiinopirimidinilo, dihidrofuropiridinilo, dihidrofuropirazinilo, dihidrofuropiridazinilo, 

dihidrofuropirimidinilo, dihidrotienopiridinilo, dihidrotienopirazinilo, dihidrotienopiridazinilo, 

dihidrotienopirimidinilo, dihidrociclopentapiridinilo, dihidrociclopentapirazinilo, 

dihidrociclopentapiridazinilo, dihidrociclopentapirimidinilo, quinolinonilo, naftiridinonilo, 

piridopirazinonilo, piridopiridazinonilo y piridopirimidinonilo. 20 

 El término "sustituido por 1 a 3 sustituyentes", tal como se utiliza en la presente, 

significa sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes. 

 El término "que contiene 1 a 3 heteroátomos", tal como se utiliza en la presente, 

significa que contiene 1, 2 o 3 heteroátomos. 

 El término "polimorfo", como se utiliza en la presente, se refiere a formas cristalinas que 25 

tienen la misma composición química pero diferentes disposiciones espaciales de las moléculas, 

átomos y/o iones que forman el cristal. 

 El término "solvato", como se utiliza en la presente, se refiere a una forma cristalina de 

un compuesto de la presente invención (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los 

mismos) con una o más moléculas de disolvente incorporadas en la estructura reticular 30 

cristalina. Tales moléculas del disolvente son aquellas comúnmente utilizadas en la técnica 
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farmacéutica, que son conocidas por ser inocuos para el receptor, por ejemplo, agua, etanol, y 

similares. Las moléculas del disolvente en el solvato pueden estar presentes en una 

configuración regular y/o una configuración no ordenada. El solvato puede comprender 

cualquiera una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de las moléculas del disolvente. 

Por ejemplo, un solvato con una cantidad no estequiométrica de las moléculas del disolvente 5 

puede resultar de la pérdida parcial de disolvente del solvato. Los solvatos pueden ocurrir como 

dímeros u oligómeros que comprenden más de una molécula de un compuesto dentro de la 

estructura reticular cristalina. 

 El término "hidrato", como se utiliza en la presente, se refiere a un solvato como se 

define en la presente en donde el disolvente es agua. 10 

 El término "amorfo", como se utiliza en la presente, se refiere a una forma sólida de una 

molécula, los átomos y/o iones que no es cristalina. Un sólido amorfo no muestra un patrón de 

difracción de rayos X definitivo. 

 En una realización (i) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Ia) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (Ia), 15 

donde X1 es (CRx1H) n y X2 es (CH) o X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

 En una realización (ii) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Ib) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (Ib), 

en donde X1 es (CRx1H) n y es X2 (CH) o X1 es NRx1 y X2 es (CH). 20 

 

En una realización (iii) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Ic) 
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X
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N
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    (Ic). 

 

En una realización (iv) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Id) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
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R
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m
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 (Id). 

 5 

En una realización (v) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Ie) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N
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O
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R
2b

m
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(Ie), 

 en donde X1 es (CRx1H) n y  X2 es (CH) o X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

 En una realización (vi) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (If) 10 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (Si), 

donde X1 es (CRx1H) n y X2 es (CH) o X1 es NRx1 y X2 es (CH). El compuesto de la fórmula (I) 

es particularmente un compuesto de la fórmula (If). 

 

En una realización (vii) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Ig) 15 
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(Ig), 

en donde X1 es (CRx1H) n y es X2 (CH) o X1 es NRx1 y X2 (CH). 

 

En una realización (viii) del primer aspecto, el compuesto es de la fórmula (Ih) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
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m
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(IH), 5 

en donde X1 es (CRx1H) n y X2 es (CH) o X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

En una realización (ix) del primer, segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (i) o (viii) del 

primer aspecto, Y es NR1. 

 10 

En una realización (x) del primer aspecto o de las realizaciones (i) a (ix) del primer aspecto, Y 

es NR1 y R1 se selecciona entre hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 6haloalquilo,- C1- 4alquiloC (O) 

NR1aR1b,- C1- 4 alquilC(O)- OC1- 4alquilo, y C1- 4- alquilo- heteroarilo de 5- 6 miembros, en 

donde el heteroarilo de 5 o 6 miembros es sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados de halógeno y C1- 6alquilo. 15 

 En una realización (xi) del segundo o tercer aspecto o de la realización (ix) del segundo 

o tercer aspecto, Y es NR1 y R1 se selecciona entre hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 4alquilC(O) y 

NR1aR1b y C1- 4 alquilC(O)- OC1- 4alquilo. 

 En una realización (xii) del primer aspecto o de las realizaciones (i) a (x) del primer 

aspecto, Y es NR1 y R1 se selecciona entre hidrógeno, metilo, isopropilo, etilo, 2,2- dimetil- 20 

propilo, isobutilo, 2,2,2- trifluoroetilo, metilisoxazolilmetilo, y oxazolilmetilo 

-  (CH2) C(O)N (CH3)2. 
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 En una forma de realización (xiii) del segundo o tercer aspecto de las realizaciones o (ix) 

o (xi) del segundo o tercer aspecto, Y es NR1 y R1 se elige entre hidrógeno, metilo, isopropilo, 

etilo,-  (CH2)C(O) N(CH3)2 y-  (CH2)C(O)O(CH2)(CH3). 

 En una realización (xiv) del primero, segundo o tercer aspecto o de realizaciones (i) a 

(xiii) del primero, segundo o tercer aspecto en su caso, X1 es (CRx1H)n y n es 1. 5 

 En una realización (xv) del primero, segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (i) a 

(xiv) del primero, segundo o tercer aspecto en su caso, Rx1 se selecciona entre hidrógeno y C1- 

6alquilo. 

 En una realización (xvi) del primero, segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (i) a 

(xv) del primero, segundo o tercer aspecto en su caso, R5 se selecciona de fenilo y piridinilo, tal 10 

fenilo o piridinilo está sustituido o no sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados de halógeno y C1- 6alquilo. 

 En una realización (xvii) del primer o segundo aspecto o de las realizaciones (i) a (xvi) 

del primer o segundo aspecto según sea aplicable, R2a se selecciona de A- fenil,- A- heteroarilo 

de 5- 6 miembros,- A-  heterociclilo de 4- 6 miembros,- A- C5- 6cicloalquilo y un D- 8- sistema 15 

de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros, tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, 

heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico fusionado de 8- 10 

miembros son sustituidos o no sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados 

independientemente entre C1- 6alquilo, C1- 6 alcoxilo y halógeno. 

 En una realización (xviii) del tercer aspecto o de las realizaciones (ix) a (xvi) del tercer 20 

aspecto según sea aplicable, R2a se selecciona de- A- fenilo,- A- heteroarilo de 5- 6 miembros,- 

A- heterociclilo de 5- 6 miembros,- A- C5- 6cicloalquilo y un sistema de anillo bicíclico 

condensado de 8- 10- miembros,  tal A- fenilo,- A- heteroarilo de 5- 6 miembros,- A- 

heterociclilo de 4- 6 miembros,- A- C5- 6cicloalquilo y un sistema de anillo bicíclico condensado 

de 8- 10- miembros, son sustituidos o no sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados 25 

independientemente seleccionados entre C1- 6alquilo, C1- 6 alcoxilo y halógeno. 

 En una realización (xix) del tercer aspecto o de las realizaciones (ix) a (XVI) del tercer 

aspecto según sea aplicable, R2a se selecciona entre- A- fenilo y un sistema de anillo bicíclico 

condensado de 8- 10 miembros, tal fenilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 

miembros son sustuidos o no sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados 30 

independientemente entre alquilo C1- 6alquilo, C1- 6 alcoxilo y halógeno. 
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 En una realización (xx) del primer aspecto o de las realizaciones (i) a (xvii) del primer 

aspecto según sea aplicable, R2a se selecciona a partir de- A- fenilo,- A- piridilo,- A- 

tetrahidropiranilo,- A- ciclohexilo,-  D- indolilo y D- dihidroindenilo, tales grupos fenilo, 

piridilo, tetrahidropiranilo, ciclohexilo, dihidroindenilo e  indolilo son sustituidos o no 

sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre C1- 6alquilo, C1- 6 5 

alcoxilo y halógeno. 

 En una realización (xxi) del segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (ix) a (xix) 

del segundo o tercer aspecto según sea aplicable, R2a se selecciona entre- A- fenilo y D- 

indolilo-, tales grupos fenilo e indolilo son sustituidos o no sustituidos por 1 a 3 sustituyentes 

seleccionados independientemente entre C1- 6 alquilo, C1- 6 alcoxilo y halógeno. 10 

 En una realización (xxii) del primer aspecto o de las realizaciones (i) a (xx) del primer 

aspecto según sea aplicable, R2a e s- A- fenilo,- A- para- metilfenilo-,- A- orto- metilfenilo, A-  

meta-  metilfenilo,- A- meta- metoxifenilo,- A- para- metoxifenilo,- A- para- clorofenilo,- A- 

para- fluorofenilo,- A- orto, para- difluorofenilo,- A- meta-, para- difluorofenilo,-  A-  

ciclohexilo,- A- tetrahidro- 2H- piran- 4- ilo,- A- piridin- 2- ilo,- A- piridin- 3- ilo,- D- 15 

dihidroindenilo,- D- 1H- indol- 3- il o- D- 1- metil- 1H- indol- 3- ilo, preferiblemente- A- 

fenilo. 

 En una realización (xxiii) del segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (ix) a (xxi) 

del segundo o tercer aspecto según sea aplicable, 

R2a es 20 

A

R
2c

 

y R2c se selecciona entre hidrógeno, C1- 6 alquilo, C1- 6 alcoxilo y halógeno. 

 

 En una realización (xxiv) del segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (ix) a (xxi) 

del segundo o tercer aspecto según sea aplicable, 25 

R2a es 
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N

R
2d

 

y R2d se selecciona entre hidrógeno, C1- 4alquilo y halógeno. 

 En una realización (xxv) del primer aspecto o de realizaciones (i) a (xxii) del primer 

aspecto según sea aplicable,- A- es-  (CRA1RA2)-,-  (CRA1RA2) (CRA1RA2)-,- O- ( CRA1RA2)- O,-  

(CRA1RA2)- O-,- S- (CRA1RA2)-, y-  (CRA1) = (CRA1)- ; D es un enlace; y RA1, RA2 son ambos 5 

hidrógeno. 

 En una realización (xxvi) del primero, segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (i) 

a (xxv) del primero, segundo o tercer aspecto según sea aplicable, R2b es hidrógeno o metilo, 

particularmente hidrógeno. 

 En una realización (xxvii) del primero, segundo o tercer aspecto o de las realizaciones 10 

(i) a (xxvi) del primero, aspecto, segundo o tercer aspecto según sea aplicable, R3 y R4 son 

ambos hidrógeno. 

 En una realización (xxviii) del primer aspecto o de las realizaciones (i) a (xxvii) del 

primer aspecto según sea aplicable, R6 y R7 se seleccionan independientemente entre hidrógeno, 

C1- 6alquilo e C1- 6hidroxialquilo. 15 

 En una realización (xxix) del segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (ix) a 

(xxvii) del segundo o tercer aspecto según sea aplicable, R6 y R7 se seleccionan 

independientemente entre hidrógeno, C1- 6 alquilo y C1- 6haloalquilo. 

 En una realización (xxx) del primero, segundo o tercer aspecto o de las realizaciones (i) 

a (xxix) del primero, segundo o tercer aspecto según sea aplicable, R6 y R7 son ambos metilo. 20 

 

 En una realización de la invención, el compuesto se selecciona a partir de 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 

7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro 25 

[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- (1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  
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2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza 

espiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- chlorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza 

espiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 5 

3- (1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- etil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  10 

2- Amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- (2- (dimetilamino)- 2- oxoetil)- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza espiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (Benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 15 

oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino) propanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

N- ((2R)- 3- (1H- indol- 3- il)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

1- oxopropan- 2- il)- 2- amino- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpentan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- etil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 25 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 4- fenilbutan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (4- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 30 
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2- amino- N- ((2R)- 3- (3- metoxibenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

1- oxo- 5- fenilpentan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 5 

oxo- 5- fenilpentan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- il)- 3- 

(1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida;  10 

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [2- (2,2- dimeil- propil)- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il]- 2- oxo- etil}- 2- metil- propionamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (1- (4- fluorofenil)- 2- metil- 3- oxo- 2,6- 15 

diazaespiro[3.5]nonan- 6- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- isobutil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [4- (4- chloro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il]- 2- oxo- etil}- 2- metil- propionamida;  20 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 2,3,7- triaza- 

espiro[4.5]dec- 1- en- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 1,3,7- triaza- 25 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- oxo- 2- (1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- 

il)- etil]- 2- metil propionamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- o- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 30 
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2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 3- 

(4- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- clorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 5 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- (piridin- 3- il)- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (ciclohexilmetoxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  10 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 1,3,7- triazaspiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- 15 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (1H- Indol- 3- il)- 1- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- amino- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 

7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida; 20 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- metoxi- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 2- [4- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il]- 

1- (4- etoxi- benciloxi metil)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- fluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 25 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (3,4- difluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- (2,4- difluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  30 
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2- amino- N- ((2R)- 3- (3- metoxibenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (2,4- difluorobenciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- 5 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (3,5- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (3,4- difluorobenciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 10 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- (1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 15 

4- (tetrahidro- 2H- piran- 4- il)butan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- ((5- metilisoxazol- 3- il)metil)- 1- 

oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- (oxazol- 2- ilmetil)- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 20 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (2- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 25 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 30 
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2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (3- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((R)- 3- (2,3- dihidro- 1H- inden- 2- il)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 5- 5 

fenilpentan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 4- ciclohexil- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (2- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida; 10 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpent- 4- en- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((S)- 3- (benzylthio)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 15 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 3- (piridin- 2- ilmetoxi)propan- 2- il)propanamida; 20 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- (1- oxo- 4- fenil- 2- (2,2,2- trifluoroetil)- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilbutanamida; 

N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 3- (4- 25 

metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida;  

2- Amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 4- phenoxibutan- 2- il)propanamida;   

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 30 



PAT054630A 
 

27 
 

 En una realización de la invención, el compuesto es uno de los Ejemplos en donde cada 

centro quiral, si está presente, está en la forma (R) ó (S).  

 

 En una realización de la invención, el compuesto se selecciona a partir de 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4R,5S)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 5 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- ((4S,5R)- 4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro [4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  10 

2- amino- N- ((2R,3S)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

 (R)- 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida; 

(R)- 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4R,5S)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 15 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida;  

(S)- 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida; 

(S)- 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4R,5S)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida;  20 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- metoxi- benciloximetil)- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- metoxi- benciloximetil)- 2- ((4R,5S)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- fluoro- benciloximetil)- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 25 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- fluoro- benciloximetil)- 2- ((4R,5S)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- amino- N- ((R)- 3- (2,3- dihidro- 1H- inden- 2- il)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 

2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 30 
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2- amino- 2- metil- N- ((R,Z)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 5- fenilpent- 4- en- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((S)- 3- (benciltio)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R,3S)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- 5 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxo- 3- (piridin- 2- ilmetoxi)propan- 2- il)propanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxo- 3- (piridin- 3- ilmetoxi)propan- 2- il)propanamida; 10 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- ((4S,5R)- 1- oxo- 4- fenil- 2- (2,2,2- trifluoroetil)- 

2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

(R)- 2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilbutanamida; 

2- Amino- 2- metil- N- ((R)- 1- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 15 

7- il)- 1- oxo- 4- fenoxibutan- 2- il)propanamida;   

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 

 En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto tal como 

se define en el primero, segundo o tercer aspecto. 20 

 Los compuestos de la fórmula (I) donde R3 y R4 son hidrógeno se pueden preparar de 

acuerdo con el siguiente Esquema 1. 

 

Esquema 1 
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 en donde R2a, R2b, R5, R6, R7, X1, X2, m, p y Y se definen como en el primer aspecto o 

en donde m y p son ambos 1 y R2a, R2b, R5, R6, R7, X1, X2 y Y se definen como en el segundo o 

tercer aspecto, y P1 representa un grupo de protección adecuado, por ejemplo un grupo BOC 

(terc- butoxi carbonilo). 5 

 La etapa (a) implica hacer reaccionar un compuesto de la fórmula (II) en un disolvente 

adecuado tal como DMF, en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida adecuado, por 

ejemplo ® T3P, y una base adecuada tal como DIPEA con un compuesto de la fórmula (III) a 

una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente. 

 El paso (b) implica la eliminación de un grupo protector adecuado P1 que es bien 10 

conocido en la técnica. Por ejemplo, cuando P1 es BOC, un compuesto de la fórmula (IV) se 

trata en un disolvente adecuado, por ejemplo DCM, bajo condiciones ácidas, por ejemplo 

mediante la adición de TFA, a una temperatura adecuada, tal como la temperatura ambiente. 

 Los compuestos de la fórmula (III) en donde X1 es (CRx1H) n, n es 1, X2 es CH e Y es 

NR1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema 2. 15 

 

Esquema 2 
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 en donde R1, R5, m, p Rx1 se definen como en el primer aspecto o en donde m y p son 

ambos 1 y R1, R5 y Rx1 se definen como en el segundo o tercer aspecto, P1 representa un grupo 

de protección adecuado, por ejemplo un grupo BOC, y L representa un grupo saliente adecuado, 

por ejemplo un grupo halógeno tal como cloro. 5 

 La etapa (a) implica desprotonación de un compuesto de la fórmula (V) con una base 

adecuada tal como bis (trimetilsilil) amida de litio en un disolvente adecuado tal como THF, a 

baja temperatura adecuada, seguido por enfriamiento rápido del anión formado con un 

compuesto de la fórmula (VI). 

 La etapa (b) implica la reducción de un compuesto de la fórmula (VII) en un disolvente 10 

adecuado tal como metanol, con un agente reductor adecuado tal como boruro de níquel a una 

temperatura adecuada, tal como 0 °C. 

 La etapa (c) implica la ciclación de un compuesto de la fórmula (VIII) por calentamiento 

a reflujo en un disolvente adecuado tal como tolueno. 

 La Etapa (d) implica desprotonación de un compuesto de la fórmula (IX) con una base 15 

adecuada tal como hidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como THF, a una temperatura 

adecuada, tal como temperatura ambiente, seguido por enfriamiento del anión formado con un 

compuesto de la fórmula (X). 

 La etapa (e) implica la eliminación de un grupo protector adecuado P1 que es bien 

conocido en la técnica. Por ejemplo, cuando P1 es BOC, un compuesto de la fórmula (XI) se 20 

trata en un disolvente adecuado, por ejemplo DCM, bajo condiciones ácidas, por ejemplo 

mediante la adición de TFA, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente. 
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 Los compuestos de la fórmula (III) en donde X1 es (CRx1H)n, n es 0, X2 es CH e Y es 

NR1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema 3. 

 

Esquema 3 

 5 

 en donde R1, R5 y m y p se definen como en el primer aspecto o en donde m y p son 

ambos 1 y R1 y R5 se definen como en el segundo o tercer aspecto, P1 representa un grupo de 

protección adecuado, por ejemplo un grupo BOC, y L representa un grupo saliente adecuado, 

por ejemplo un grupo halógeno tal como cloro. 

 La etapa (a) implica desprotonación de un compuesto de la fórmula (V) con una base 10 

adecuada tal como bis (trimetilsilil) amida de litio en un disolvente adecuado tal como THF, a 

una temperatura adecuada, tal como- 78 ° C, seguido por enfriamiento rápido del anión formado 

con un compuesto de la fórmula XIII. 

 La etapa (b) implica desprotonación de un compuesto de la fórmula (XIV) con una base 

adecuada tal como hidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como THF, a una temperatura 15 

adecuada, tal como temperatura ambiente, seguido por enfriamiento rápido del anión formado 

con un compuesto de la fórmula (X). 

 La etapa (c) implica la eliminación de un grupo protector P1 adecuado que es bien 

conocido en la técnica. Por ejemplo, cuando P1 es BOC, un compuesto de la fórmula (XV) se 
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trata en un disolvente adecuado, por ejemplo DCM, bajo condiciones ácidas, por ejemplo 

mediante la adición de TFA, a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente. 

 Los compuestos de la fórmula (II) se pueden preparar de acuerdo con procedimientos 

conocidos. Por ejemplo, donde R2a es benciloxilo o indolilo, se pueden utilizar procedimientos 

descritos en WO1998/58949 (Pfizer). 5 

 Los compuestos de la fórmula (V), (VI) y (XIII) están disponibles comercialmente o se 

pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos por un experto en la técnica. 

 Los compuestos como se definen en el primero, segundo o tercer aspecto pueden existir 

como estereoisómeros. También como se utiliza en la presente, el término “un isómero óptico” 

o “un estereoisómero” se refiere a cualquiera de las diferentes configuraciones 10 

estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invención e incluye 

isómeros geométricos. Se entiende que un sustituyente será fijado a un centro quiral de un 

átomo de carbono.  El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no 

poder ser superpuestas sobre su imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a 

las moléculas que son superpuestas sobre su imagen especular. Por lo tanto, el invento incluye 15 

enantiómeros, diastereoisómeros o racematos del compuesto.  Los “enantiómeros” son un par de 

estereoisómeros que son imágenes especulares que no pueden ser superpuestas entre sí.  Una 

mezcla 1:1 de un par de enantiómeros es una mezcla "racémica”.  El término se utiliza para 

designar una mezcla racémica donde sea apropiado.  Los "diastereoisómeros” son 

estereoisómeros que tienen al menos dos átomos asimétricos, pero los cuales no son imágenes 20 

especulares entre sí.  La estereoquímica absoluta es especificada según el sistema R- S de Cahn- 

lngold- Prelog. Cuando un compuesto es un enantiómero puro la estereoquímica de cada 

carbono quiral puede especificarse por cualquiera R o S. Compuestos resueltos cuya 

configuración absoluta se desconoce pueden designarse (+) o (- ) dependiendo de  la dirección 

(dextro- o levorotatoria) que rotan el plano de luz polarizada según la longitud de onda de la 25 

línea D del sodio.  Ciertos compuestos descritos la presente contienen uno o más centros 

asimétricos o ejes y pueden así dar óigen a enantiómeros, diastereoisómeros, y otras formas 

estereoisoméricas que serán definidas, en términos de la estereoquímica absoluta, como (R)- o 

(S)- .  

 Dependiendo de la elección de los materiales de inicio y los procedimientos, los 30 

compuestos pueden estar presentes en la forma de uno de los posibles isómeros o como mezclas 
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de los mismos, por ejemplo, como isómeros ópticos puros, o como mezclas de isómeros, tales 

como racematos y mezclas de diastereoisómeros, en función del número de átomos de carbono 

asimétricos. La presente invención se entiende incluye todos los isómeros posibles, incluyendo 

mezclas racémicas, mezclas diasterioméricas y formas ópticamente puras.  Isómeros 

ópticamente activos (R)- y (S)- pueden prepararse utilizando sintones quirales o reactivos 5 

quirales, o resolverse utilizando técnicas convencionales.  Si el compuesto contiene un enlace 

doble, el sustituyente puede ser de configuración E o Z.   Si el compuesto contiene un 

cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuración cis- o - 

trans.  Todas las formas tautoméricas también son incluidas.   

 10 

Como se utiliza en la presente, los términos “sal” o “sales” se refieren a una sal de adición ácida 

o adición alcalina de un compuesto de la invención. "Sales" incluyen en particular "sales 

farmacéuticamente aceptables". El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a 

sales que retienen la efectividad biológica y propiedades de los compuestos de este invento y, 

que típicamente son biológicamente o de otra manera deseables.  En muchos casos, los 15 

compuestos del presente invento son capaces de formar sales ácidas y/o alcalinas en virtud de la 

presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares de los mismos.  

 

Sales de adición ácida farmacéuticamente aceptables pueden formarse con ácidos inorgánicos y 

ácidos orgánicos, ej., acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/hidrobromuro, 20 

bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfornato, cloruro/hidrocloruro, clorteofilonato, 

citrato, etanodisulfonato,  fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, 

hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, L- malato, maleato,  

malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, 

octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato de hidrógeno/fosfato de 25 

dihidrógeno, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,  sulfosalicilato, tartrato, 

tosilato y sales de trifluoroacetato.  

 Ácidos inorgánicos a partir de los cuales las sales pueden derivarse incluyen, por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido hidrobrómico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido fosfórico, y 

similares.   30 
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 Ácidos orgánicos de tales sales pueden derivarse incluyendo, por ejemplo, ácido acético, 

ácido propiónico, ácido glicólico, ácido oxálico, ácido maléico, ácido manólico, ácido 

succínico, ácido fumárico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido benzóico, ácido mandélico, ácido 

metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido toluensulfónico, ácido sulfosalicílico, y similares.  

Las Sales de adición alcalina farmacéuticamente aceptables pueden formarse con bases 5 

inorgánicas y orgánicas.   

 Bases inorgánicas a partir de las cuales las sales pueden derivarse incluyen, por ejemplo, 

sales y metales de amonio de las columnas I a XII de la tabla periódica.  En ciertas 

realizaciones, las sales se derivan a partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, 

plata, zinc, y cobre; sales particularmente apropiadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio, 10 

calcio y magnesio.   

 Bases orgánicas a partir de las cuales pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo, 

aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de 

ocurrencia natural, aminas cíclicas, resinas de intercambio de iones alcalinos, y similares. 

Ciertas aminas orgánicas incluyen esopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, 15 

dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.   

 Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos como se define en el primer, 

segundo o tercer aspecto pueden sintetizarse a partir de una fracción alcalina o ácida, mediante 

métodos químicos convencionales.  Generalmente, tales sales pueden prepararse al reaccionar 

formas ácidas libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada 20 

(tales como hidróxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K o similares), o al reaccionar 

formas alcalinas libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del ácido 

apropiado.  Típicamente, tales reacciones se realizan en agua o en un solvente orgánico, o en 

una mezcla de los dos.  Generalmente, el uso de medios no acuosos tipo éter, acetato de etilo, 

etanol, isopropanol, o acetonitrilo es deseable, donde pueda realizarse.  Listas de sales 25 

apropiadas adicionales pueden encontrarse, ej., en “Remington's Farmaceutical Sciences”, 20th 

ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook de Farmaceutical Salts: 

Properties, Selection, y Use” de Stahl y Wermuth (Wiley- VCH, Weinheim, Alemania, 2002). 

  Cualquiera fórmula dada en la presente también tiene el propósito de representar formas 

no rotuladas así como también formas isotopicamente rotuladas de los compuestos. Los 30 

compuestos isotopicamente rotulados tienen estructuras representadas por las fórmulas dadas en 
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la presente excepto que uno o más átomos son reemplazados por un átomo que tiene un número 

de masa  o masa atómica seleccionada. Ejemplos de isótopos que pueden incorporarse en 

compuestos de la invención incluyen isótopos de hidrógeno, carbono, nitrógeno, oxigeno, 

fósforo, flúor, y cloro, tales como 2H, 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 15N, 18F 31P, 32P, 35S, 36Cl, 125I 

respectivamente. El invento incluye diferentes compuestos isotópicamente rotulados como se 5 

definen en la presente, por ejemplo aquellos en los cuales isótopos radioactivos, tales como 3H,  

y 14C, o aquellos en los cuales isotopos no radioactivos, tales como 2H y 13C están presentes. 

Tales compuestos rotulados isotópicamente son útiles en estudios metabólicos (con 14C), 

estudios cinéticos de reacción (con, por ejemplo 2H o 3H), técnicas de detección o visualización, 

tales como tomografía de emisión de positrones (PET) o tomografía computarizada de emisión 10 

de fotones individuales (SPECT) incluyen ensayo de distribución tisular de sustratos o 

fármacos, o tratamientos radioactivos de pacientes. En particular, un  compuesto 18F rotulado 

puede ser particularmente deseado para estudios PET o SPECT. Compuestos isotópicamente 

rotulados de la fórmula (I) pueden generalmente prepararse mediante técnicas convencionales 

conocidas por aquellos con experiencia en el estado de la técnica o mediante procesos análogos 15 

a aquellos descritos en los Ejemplos y Preparaciones anexos utilizando un reactivo 

isotópicamente rotulado apropiado en cambio del reactivo no rotulado previamente empleado. 

 Además, la sustitución con isótopos más pesados, particularmente deuterio (es decir,., 
2H o D) pueden proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan a partir de la mayor 

estabilidad metabólica, por ejemplo vida media in vivo aumentada o requerimientos de 20 

dosificación reducidos o una mejora en el índice terapéutico. Se entiende que deuterio en este 

contexto es considerado como un sustituyente de un compuesto del presente invento. La 

concentración de tal isótopo más pesado, específicamente deuterio, será definida por el factor de 

enriquecimiento isotópico. El término "factor de enriquecimiento isotópico" como se utiliza en 

la presente se refiere a la relación entre la abundancia isotópica y la abundancia natural de un 25 

isótopo específico. Si un sustituyente en un compuesto de este invento se denota deuterio, tal 

compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotópico para cada átomo de deuterio designado 

de al menos 3500 (52.5% de incorporación de deuterio en cada átomo de deuterio designado), al 

menos 4000 (60%  de incorporación de deuterio), al menos 4500 (67.5% de incorporación de 

deuterio), al menos 5000 (75% de incorporación de deuterio), al menos 5500 (82.5% de 30 

incorporación de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporación de deuterio), al menos 6333.3 
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(95% de incorporación de deuterio), al menos 6466.7 (97% de incorporación de deuterio), al 

menos 6600 (99% de incorporación de deuterio), o al menos 6633.3 (99.5% de incorporación de 

deuterio).  

 Solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con el invento incluyen aquellos en 

donde la cristalización del solvente puede sustituirse isotópicamente, ej. D20, d6- acetona, d6- 5 

DMSO. 

 Los compuestos de la invención, es decir compuestos tales como se definen en el 

primero, segundo o tercer aspecto que contienen grupos capaces de actuar como donantes y/o 

aceptores de enlaces de hidrógeno pueden ser capaces de formar co- cristales con formadores de 

co- cristales adecuados. Estos co-  cristales pueden prepararse a partir de compuestos tal como 10 

se define en el primero, segundo o tercer aspecto por procedimientos conocidos formadores de 

co- cristales. Tales procedimientos incluyen trituración, calentamiento, co- sublimación, co- 

fundición, o poner en contacto en solución compuestos tal como se define en el primero, 

segundo o tercer aspecto con el formador de co- cristales bajo condiciones de cristalización y 

aislando los co- cristales así formados. Formadores de co- cristales adecuados incluyen los 15 

descritos en el documento WO 2004/078163. Por lo tanto la invención proporciona además co- 

cristales que comprenden un compuesto según se define en el primero, segundo o tercer aspecto. 

  Como se utiliza en la presente, el término " vehículo farmacéuticamente aceptable" 

incluye cualquiera y todos los solventes, medios de dispersión, recubrimientos, surfactantes, 

antioxidantes, preservativos (ej., agentes antibacterianos, agentes antimicóticos), agentes 20 

isotónicos, agentes retardantes de absorción, sales, preservativos, estabilizadores de fármacos, 

aglutinantes, excipientes, agentes de desintegración, lubricantes, edulcorantes, agentes 

sapófiros, tintes, y similares y combinaciones de los mismos, como se conocerá por aquellos 

con experiencia en el estado de la técnica (ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical 

Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289- 1329).  Excepto en lo que respecta 25 

a cualquier vehículo convencional incompatible con el ingrediente activo, su uso es 

contemplado en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas. 

 El término "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto tal como se define 

en el primero, segundo o tercer aspecto se refiere a una cantidad del compuesto como se define 

en el primero, segundo o tercer aspecto que producirá la respuesta biológica o médica de un 30 

sujeto, por ejemplo, aumentará la actividad de una enzima o proteína, o mejorará los síntomas, 
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aliviará las condiciones, retardará la progresión de la enfermedad, o evitará una enfermedad, 

etc. En una realización no limitante, el término "una cantidad terapéuticamente efectiva" se 

refiere a la cantidad del compuesto de la presente invención que, cuando se administra a una 

célula, o un tejido, o un material biológico no celular, o un medio, es eficaz, al menos 

parcialmente para aumentar la actividad del receptor de la ghrelina, o al menos parcialmente 5 

aumentar la expresión de la ghrelina.   

 Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal.  Típicamente 

el animal es un mamífero.  Un sujeto también se refiere a por ejemplo, primates (ej., humanos, 

hombres o mujeres), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, 

aves y similares.  En ciertas realizaciones, el sujeto es un primate.  En aún otras realizaciones, el 10 

sujeto es un humano. 

 Como se utiliza en la presente, el término "inhibir" o "inhibición" se refiere a la 

reducción o supresión de una condición, síntoma, o trastorno, o enfermedad dada, o una  

disminución significativa en la actividad inicial de una actividad o proceso biológico.   

 Como se utiliza en la presente, el término “tratar”, o "tratamiento" de cualquier 15 

enfermedad o trastorno se refiere en una realización, a mejorar la enfermedad o trastorno (es 

decir, retardar o detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los síntomas 

clínicos de la misma). En otra realización “tratar” o “tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar 

al menos parámetro físico incluyendo aquellos los cuales pueden ser no discernibles por el 

paciente.  En aún otra realización, “tratar” o “tratamiento” se refiere a modular la enfermedad o 20 

trastorno, bien sea físicamente, (ej., estabilización de un síntoma discernible), fisiológicamente, 

(ej., estabilización de un parámetro físico), o ambos.  En aún otra realización, “tratar” o 

“tratamiento” se refiere a prevenir o retardar el comienzo o desarrollo o progresión de la 

enfermedad o trastorno.   

 Como se utiliza en la presente, un sujeto esta “en necesidad de” un tratamiento si tal 25 

sujeto se beneficia biológicamente, médicamente o mejora su calidad de vida a partir de tal 

tratamiento.  

 Como se utiliza en la presente, el término "un,” "una,” "el”, “los” y términos similares se 

utilizan en el contexto del presente invento (especialmente en el contexto de las 

reivindicaciones) para cubrir formas tanto singulares como plurales a menos que se indique lo 30 

contrario o claramente sea contradicho por el contexto.    
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 Todos los métodos descritos en la presente pueden realizarse en cualquier orden 

apropiado a menos que se indique lo contrario en la presente o de otra manera sea contradicho 

claramente por el contexto.  El uso de cualquiera y todos los Ejemplos, o terminología de 

ejemplo (ej., "tal como”) proporcionada en la presente pretende solamente ilustrar mejor el 

invento y no implica limitación sobre el alcance del invento de otra manera reivindicado.   5 

Cualquier átomo asimétrico (ej., carbono o similares) de los compuestos del presente invento 

puede presentarse en la configuración racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo  

la configuración (R)-, (S)- o (R,S)- .  En ciertas realizaciones, cada átomo asimétrico tiene al 

menos  50% de exceso enantiomérico, al menos 60 % de exceso enantiomérico, al menos 70 % 

de exceso enantiomérico, al menos 80 % de exceso enantiomérico, al menos 90 % de exceso 10 

enantiomérico, al menos 95 % de exceso enantiomérico, o al menos 99 % de exceso 

enantiomérico en la configuración (R)- o (S)- .  Los sustituyentes en átomos con enlaces no 

saturados pueden, si es posible, estar presentes en la forma cis- (Z)- o trans- (E)- .   

 En consecuencia, como se utiliza en la presente un compuesto del presente invento 

puede estar en la forma de uno de los posibles isómeros, rotámeros, atropisómeros, tautómeros 15 

o mezclas de los mismos, por ejemplo, como isómeros geométricos sustancialmente puros (cis o 

trans), diastereomeros, isómeros ópticos (antípodos), racematos o mezclas de los mismos.    

 Cualquier mezcla resultante de isómeros puede ser separada sobre la base de las 

diferencias fisicoquímicas de los constituyentes, en isómeros geométricos u ópticos puros o 

sustancialmente puros, diastereoisómeros, racematos, por ejemplo, mediante cromatografía y/o 20 

cristalización fraccional. 

 Los racematos resultantes de los productos finales o intermedios pueden ser resueltos en 

los antípodos ópticos mediante métodos conocidos, ej., mediante separación de las sales 

diastereoisoméricas de los mismos, obtenidas con un ácido o base óptimamente activos, y 

liberando el compuesto ácido o alcalino ópticamente activo.  En particular, una fracción alcalina 25 

puede emplearse para separar los compuestos del presente invento en sus antípodos ópticos, ej., 

mediante cristalización fraccional de una sal formada con un ácido ópticamente activo, ej., 

ácido tartárico, ácido dibenzoil tartárico, ácido diacetil tartárico, ácido di- O,O'- p- toluoil 

tartárico, ácido mandélico, ácido málico o ácido canfor- 10- sulfónico.  Los productos 

racémicos también pueden separarse mediante cromatografía quiral, ej., cromatografía líquida 30 

de alta presión (HPLC) utilizando un absorbente quiral. 
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 Además, los compuestos definidos en el primer, segundo o tercer aspecto incluyendo sus 

sales, también pueden obtenerse en la forma de sus hidratos, o incluir otros disolventes usados 

para su cristalización. Los compuestos del presente invento pueden inherentemente o por diseño 

formar solvatos con solvatos farmacéuticamente aceptables (incluyendo agua); por lo tanto, se 5 

pretende que el invento incluya formas tanto solvatadas como no solvatadas.. Los compuestos 

del presente invento, incluyendo sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden 

inherentemente o por diseño formar polimorfos. 

 Los compuestos definidos en el primer, segundo o tercero aspectos son agonistas del 

receptor de ghrelina. Por lo tanto, los compuestos definidos en el primero, segundo o tercer 10 

aspecto pueden ser útiles en el tratamiento de trastornos y enfermedades donde la ghrelina o 

agonistas de receptores de la ghrelina tienen un efecto beneficioso. 

 Así, los compuestos definidos en el primero, segundo o tercer aspecto pueden ser útiles 

en el tratamiento de trastornos y enfermedades caracterizadas por dismotilidad gastrointestinal 

(GI) (Sanger, Drug Discov Today, 2008, 13, 234- 239; De Smet et al . Pharmacol Ther, 2009, 15 

123, 207- 22;. Camilleri et al Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009, 6, 343- 352). En particular, 

los compuestos definidos en el primero, segundo o tercer aspecto pueden ser útiles en el 

tratamiento de trastornos/enfermedades caracterizadas por dismotilidad gastrointestinal (GI) 

seleccionados de gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo 

(incluyendo íleo-  post operativo, así como el íleo de origen farmacológico, isquémico, 20 

infeccioso e inflamatorio), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, estreñimiento tal 

como el asociado a la fase de hipomotilidad de síndrome del intestino irritable (SII), 

seudoobstrucción intestinal crónica, vaciado gástrico retardado asociado con condiciones de 

malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas, enfermedad de Crohn y 

vómitos. Se ha informado que la ghrelina y agonistas de receptores de la ghrelina tienen efectos 25 

terapéuticos favorables tanto en alteración de la motilidad como en los síntomas asociados en 

enfermedades gastrointestinales funcionales (Murray et al Gastroenterology, 2003, 125, 1492- 

1502,. Tack et al Aliment Pharmacol Ther, 2005, 22:. 847- 853; Akamizu et al Eur J Endocrinol 

2008, 158, 491- 498; Ejskaer et al 2009 29, 1179- 87; Popescu et al 2010, 53, 126- 134; Ejskjaer 

et al Neurogastroenterol Motil, 22, 1069- e281). 30 
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 Los compuestos definidos en el primero, segundo o tercer aspecto también pueden ser 

útiles en el tratamiento de condiciones de atrofia o desgaste muscular como caquexia que resulta 

a partir de, por ejemplo, cáncer, insuficiencia cardíaca congestiva, SIDA, insuficiencia hepática 

crónica, insuficiencia renal, enfermedad de Parkinson o enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) y debilidad (o pérdida de masa muscular) relacionada con la edad (es decir, 5 

sarcopenia) (DeBoer, 2011 Mol Cell Endocrinol), reducción de la caquexia y pérdida de 

proteínas debido a una enfermedad aguda o crónica (EE.UU. 6.194.578); tratamiento o 

prevención de la debilidad (o pérdida de masa muscular) asociada con el envejecimiento o la 

obesidad ( EE.UU. 6194578), para mejorar la fuerza muscular y la movilidad (EE.UU. 

6194.578); para el tratamiento de los trastornos endocrinos asociados con la deficiencia de GH, 10 

por ejemplo, fibromialgia (Cuatrecasas, Pediatr Endocrinol Rev. 2009, 4, 529- 533), 

enfermedad de Alzheimer (Sevigny et al 2008 71, 1702- 1708.) y corta estatura/enanismo 

(Pihoker et al, 1997, J Endocrinol, 155, 79.-  86), y el tratamiento de "trastornos de la 

alimentación", incluyendo la anorexia nerviosa (Hotta y otros, 2009, 56, 1119- 1128). 

 Los compuestos definidos en el primero, segundo o tercer aspecto también pueden tener 15 

efectos cardioprotectores que proporcionan un beneficio terapéutico para el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, para la prevención de la insuficiencia cardíaca 

congestiva (US6329342; US6194578)) y la aterogénesis (García y Korbonits, Curr Opin 

Pharmacol 2006, 6, 142- 147;. Cao et al Trends Endocrinol Metab, 2006, 17, 13- 15; Isgaard y 

Granata, Mol Cell Endocrinol 2011). Por otra parte, la ghrelina ha demostrado tener efectos 20 

protectores al inhibir la apoptosis de células endoteliales y cardiomiocitos (Baldanzi et al. J Cell 

Biol, 2002, 159, 1029- 1037), y para mejorar la función ventrícular izquierda (VI) durante 

lesión por isquemia- reperfusión (I/R) (Frascarelli et al. Basic Res Cardiol, 2003, 98, 401- 405). 

En ratas con insuficiencia cardíaca (IC), la ghrelina se ha demostrado que mejora la disfunción 

ventricular izquierda y atenúa el desarrollo de la caquexia cardíaca (Nagaya et al. Circulation, 25 

2001, 104, 1430- 1435). Del mismo modo, en estudios a corto plazo, se ha demostrado que la 

ghrelina mejora la función cardiaca y disminuye la resistencia vascular sistémica en pacientes 

con insuficiencia cardiaca crónica (Nagaya et al. Endocrinol Metab 2001, 86, 5854- 5859). En 

el sistema vascular, la ghrelina se ha demostrado que ejerce efectos vasodilatadores (Nagaya et 

al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2001, 280, R1483 R1487- ) y posibles efectos 30 
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anti- inflamatorios que pueden ser de importancia potencial para el desarrollo de la 

aterosclerosis (Dixit et al. J Clin Invest 2004, 114, 57- 66). 

 Los compuestos definidos en el primero, segundo o tercer aspecto también pueden tener 

un potencial terapéutico para la protección de la sepsis (Chorny et al. 2008, J. Immunol, 180, 

8.369 a 8377) y lesiones asociadas tales como en el pulmón (Wu et al ., 2007, 176, 805- 813); 5 

gastroprotección a partir de daño de mucosal y aceleración de la cicatrización, por ejemplo 

ulceración inducida por ácido (Ceranowicz et al J Physiol Pharmacol, 60, 87- 98); para la 

estimulación del crecimiento del cabello (EP1818061 A1), para la inhibición del crecimiento de 

células tumorales (GHE et al J Endocrinol 2000, 165, 139- 146; Cassoni et al J Clin Endocrinol, 

2002, 143, 484- 491), aceleración de la recuperación de los pacientes después de una cirugía 10 

mayor (EE.UU. 6.194.578); aceleración de la recuperación de pacientes con quemaduras 

(EE.UU. 6.194.578); atenuación de las respuestas de catabolismo proteico después de cirugía 

mayor (EE.UU. 6.194.578); tratamiento del sistema nervioso central de pacientes sometidos a 

un procedimiento médico en combinación con antidepresivos (EE.UU. 2002/0002137 A1), 

aceleración de la reparación de fracturas de hueso y crecimiento  de cartílago (EE.UU. 15 

6.194.578), tratamiento o prevención de la osteoporosis, estimulación del sistema 

inmunológico, aceleración de la cicatrización de heridas (EE.UU. 6.194.578), tratamiento del 

retraso del crecimiento intrauterino, tratamiento del retraso del crecimiento asociado con la el 

síndrome de Prader- Willi, síndrome de Turner y síndrome de Noonan, tratamiento de la 

esquizofrenia, depresiones y enfermedad de Alzheimer, tratamiento de la disfunción pulmonar y 20 

dependencia de la ventilación, el tratamiento de la hiperinsulinemia incluyendo nesidioblastosis, 

tratamiento adyuvante para la inducción por ovulación, prevención de la disminución 

relacionada con la edad de la función tímica,  mantenimiento de grosor de la piel (EE.UU. 

6.194.578), mejora de la calidad del sueño (EE.UU. 6.071.926);  homeostasis metabólica o la 

homeostasis renal (por ejemplo, en anciano frágil, EE.UU.6194578), mejoría del control 25 

glucémico (EE.UU. 6.251.902), el tratamiento del lupus eritematoso y  enfermedad inflamatoria 

intestinal (EE.UU. 2002/0013320), así como la estimulación de los osteoblastos. 

 Por lo tanto, la invención se refiere en un segundo aspecto a los compuestos definidos en 

el primero, segundo o tercer aspecto para uso en medicina. Particularmente, los compuestos del 

primero, segundo o tercer aspecto tienen valiosas propiedades farmacológicas, como se ha 30 

descrito anteriormente y en lo sucesivo. La invención proporciona así: 
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� un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, como un 

producto farmacéutico/para uso en medicina; 

 

� un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, como un 5 

medicamento/para su uso como un medicamento; 

 

� un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, para el 

tratamiento de/para utilizar en el tratamiento de transtornos/enfermedadades donde la 

ghrelina o agonistas de los receptores de la ghrelina tienen un efecto beneficioso; 10 

 

� un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, para el 

tratamiento de/para su uso en el tratamiento de los trastornos y enfermedades caracterizadas 

por dismotilidad gastrointestinal (GI); 

 15 

� un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, para el 

tratamiento de/para su uso en el tratamiento de un trastorno o enfermedad seleccionado de 

gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo 

íleo post- operatorio así como íleo de origen isquémico, infeccioso e inflamatorio, inducido 

por fármacos), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, estreñimiento tal como el 20 

asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino irritable (SII), 

seudoobstrucción intestinal crónica, vaciado gástrico retardado asociado con las condiciones 

de malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas y la enfermedad 

de Crohn y vómitos; 

 25 

� un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, para el 

tratamiento de/para su uso en el tratamiento de gastroparesia; 

 

� el uso de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, 

para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de los trastornos y enfermedades 30 

donde la ghrelina o agonistas de receptores de la ghrelina tienen un efecto beneficioso; 
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� el uso de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, 

para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad 

seleccionado de gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), 

íleo (incluyendo íleo post- operativo, así como íleo de origen isquémico, infeccioso e 5 

inflamatorio o inducido por fármacos), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, 

estreñimiento tal como el asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino 

irritable (SII), pseudo- obstrucción intestinal crónica, vaciado gástrico retardado asociado 

con las condiciones de malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras 

gástricas y enfermedad de Crohn y vómitos; 10 

 

� el uso de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, 

para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad 

seleccionado de gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), 

íleo (incluyendo íleo post- operativo, así como el íleo de origen isquémico, infeccioso e 15 

inflamatorio o inducido por fármacos), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, 

estreñimiento tal como el asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino 

irritable (SII), pseudo- obstrucción intestinal crónica, vaciado gástrico retardado asociado 

con las condiciones de malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras 

gástricas y la enfermedad de Crohn y vómitos; 20 

 

�  el uso de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, 

para el tratamiento de uno o más trastornos y enfermedades donde ghrelina o agonistas de 

receptores de la ghrelina tienen un efecto beneficioso; 

 25 

� el uso de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, 

para el tratamiento de la gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o 

quirúrgico), íleo (incluyendo post- operatorias íleo así como de origen isquémico,  infeccioso 

e inflamatorio o inducido por fármacos), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, 

estreñimiento tal como el asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino 30 

irritable (SII), pseudo- obstrucción intestinal crónica, retraso del vaciado gástrico asociado 
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con las condiciones de malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras 

gástricas y enfermedad de Crohn, y emesis; 

 

� el uso de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente, 

para el tratamiento de un trastorno o enfermedad seleccionado de gastroparesia (por ejemplo, 5 

de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo íleo post- operatorio así como 

íleo de origen isquémico, infeccioso e inflamatorio o inducido por fármacos), dispepsia 

funcional, síndrome del intestino corto, estreñimiento tal como el asociado a la fase de 

hipomotilidad del síndrome del intestino irritable (SII), pseudo- obstrucción intestinal 

crónica, retraso del vaciado gástrico asociado con condiciones de malnutrición, reflujo 10 

gastroesofágico, úlceras gástricas y enfermedad de Crohn y vómitos; 

 

� un método para el tratamiento de los trastornos y enfermedades donde la ghrelina o agonistas 

de los receptores de la ghrelina tienen un efecto beneficioso que comprende la etapa de 

administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto del primero, 15 

segundo o tercer aspecto como se define en la presente; 

 

� un método para el tratamiento de un trastorno o enfermedad seleccionado de gastroparesia 

(por ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo íleo post- 

operatorio así como íleo de origen isquémico, infeccioso e inflamatorio o inducido por 20 

fármacos ), dispepsia funcional, síndrome de intestino corto, estreñimiento tal como el 

asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino irritable (SII), pseudo- 

obstrucción intestinal crónica, retraso del vaciado gástrico asociado con las condiciones de 

malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas y enfermedad de 

Crohn y vómitos que comprende la etapa de administrar a un sujeto una cantidad 25 

terapéuticamente eficaz de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se 

define en la presente; 

 

� un método de modulación de la actividad del receptor de la ghrelina en un sujeto, que 

comprende la etapa de administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un 30 

compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente; 
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Cuando se utiliza como un medicamento, un compuesto tal como se define en el primero, 

segundo o tercer aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se formulan 

normalmente como una composición farmacéutica. Por lo tanto, la invención se refiere en un 

tercer aspecto a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto según se define en 5 

el primero, segundo o tercer aspecto, y una o más vehículos farmacéuticamente aceptables. La 

composición farmacéutica puede formularse para determinadas rutas de administración tales 

como la administración oral, administración parenteral, administración intranasal, sublingual y 

rectal, etc, en particular, administración intranasal y sublingual. Además, las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención pueden estar compuestas en una forma sólida 10 

(incluyendo, sin limitación cápsulas, comprimidos, píldoras, gránulos, polvos o supositorios), o 

en una forma líquida (incluyendo, sin limitación soluciones, suspensiones o emulsiones) . Las 

composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales 

tales como esterilización y/o pueden contener diluyentes inertes convencionales, agentes 

lubricantes, o agentes amortiguadores, así como también adyuvantes, tales como preservativos, 15 

estabilizadores, agentes humectantes, emulsificadores y buffers, etc. 

Típicamente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o cápsulas de gelatina que 

comprenden el ingrediente activo junto con 

a) diluyentes, ej., lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; 

b) lubricantes, ej., silicio, talco, ácido esteárico, su sal de magnesio o calcio y/o glicol de 20 

polietileno; para tabletas también 

c) aglutinantes, ej, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidón, gelatina, tragacanto, 

metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea 

d) desintegrantes, ej., almidones, agar, ácido algínico o su sal de sodio, o mezclas efervescentes; 

y/o 25 

e) absorbentes, colorantes, agentes sapófiros y edulcorantes.   

Las tabletas pueden tener revestimiento de película o revestimiento entérico según métodos 

conocidos en el estado de la técnica. 

 Las composiciones adecuadas para administración oral incluyen una cantidad eficaz de 

un compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer aspecto en forma de 30 

comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o gránulos dispersables, 
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emulsiones, cápsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones para uso oral son 

preparadas según cualquier método conocido en el estado de la técnica para la fabricación de 

composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o más agentes 

seleccionados del grupo que consta de agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes 

colorantes y agentes preservativos con el objeto de proporcionar preparaciones 5 

farmacéuticamente elegantes y de sabor agradable.  Las tabletas pueden contener el ingrediente 

activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no tóxicos los cuales son 

apropiados para la fabricación de tabletas.  Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes 

inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato 

de sodio; agentes granulantes y desintegrantes, por ejemplo, almidón de maíz, o ácido algínico; 10 

agentes aglomerantes, por ejemplo, almidón, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por 

ejemplo estearato de magnesio, ácido esteárico o talco.  Las tabletas son revestidas o no 

revestidas mediante técnicas conocidas para retardar desintegración y absorción en el tracto 

gastrointestinal y proporcionar así una acción sostenida durante un periodo más largo de 

tiempo.  Por ejemplo, puede utilizarse un material retardante tal como monoestearato de 15 

glicerilo o diestearato de glicerilo.  Las formulaciones para uso oral pueden presentarse como 

cápsulas de gelatina dura en donde el ingrediente activo es mezclado con un diluyentes sólido 

inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolina, o como cápsulas de gelatina 

suave en donde el ingrediente activo es mezclado con agua o un medio de aceite, por ejemplo, 

aceite de coco, parafina líquida o aceite de oliva.   20 

 Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones acuosas isotónicas, y 

los supositorios son ventajosamente preparados a partir de emulsiones o suspensiones grasas.  

Dichas composiciones pueden ser esterilizadas y/o contener adyuvantes, tales como agentes 

preservantes, estabilizantes, humectantes o emulsificantes, promotores de solución, sales para 

regular la presión osmótica y/o buffers.  Además, también pueden contener otras sustancias 25 

terapéuticamente valiosas.  Dichas composiciones son preparadas según métodos 

convencionales de mezclado, granulación o revestimiento, respectivamente, y contienen 0.1- 

75% aproximadamente, o contienen 1- 50% aproximadamente, del ingrediente activo. 

 Composiciones apropiadas para aplicación transdérmica incluyen una cantidad efectiva 

de un compuesto del invento con un vehículo apropiado.  Vehículos apropiados para liberación 30 

transdérmica incluyen solvatos farmacológicamente aceptables absorbentes para asistir en el 
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pasaje a través de la piel del huésped.  Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos están en la 

forma de un vendaje que comprende un miembro de soporte, un depósito que contiene el 

compuesto opcionalmente con vehículos, opcionalmente una barrera controladora de tasa para 

liberar el compuesto de la piel del huésped a una tasa controlada y predeterminada durante un 

periodo de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel. 5 

 Composiciones apropiadas para aplicación tópica, ej., a la piel y ojos, incluyen 

soluciones acuosas, suspensiones, ungüentos, cremas, geles o formulaciones en atomizador, ej., 

para liberación mediante aerosol o similares.  Tales sistemas de liberación tópica serán en 

particular apropiados para aplicación dérmica, ej., para el tratamiento de cáncer de piel, ej., para 

uso profiláctico en cremas, lociones, atomizadores para el sol y similares.  Por lo tanto son 10 

particularmente apropiados para utilizar en formulaciones tópicas incluyendo formulaciones 

cosméticas bien conocidas en el estado de la técnica. Tales pueden contener solubilizantes, 

estabilizadores, agentes mejoradores de tonicidad, buffers y preservativos.   

 Como se utiliza en la presente una aplicación tópica también se refiere a una inhalación 

o a una aplicación intranasal.  Estas pueden ser convenientemente liberadas en la forma de un 15 

polvo seco (bien sea solo, como una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o como 

partículas de componentes mixtos, por ejemplo con fosfolípidos) a partir de un inhalador de 

polvo seco o una presentación de aerosol a partir de un recipiente presurizado, bomba, 

atomizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente apropiado. 

 El presente invento además proporciona composiciones farmacéuticas anhídridas y 20 

formas de dosificación que comprenden los compuestos del presente invento como ingredientes 

activos, puesto que el agua puede facilitar la degradación de ciertos compuestos.   

 Composiciones farmacéuticas anhídridas y formas de dosificación del invento pueden 

prepararse utilizando ingredientes anhidros o que contiene baja humedad y condiciones de baja 

humedad.  Una composición farmacéutica anhídrida puede prepararse y almacenarse tal que su 25 

naturaleza anhídrida sea mantenida.  Por consiguiente, composiciones anhídridas son 

empacadas utilizando materiales conocidos para prevenir exposición al agua tal que éstas 

puedan incluirse en kits de formulación apropiados.  Ejemplos de empaques apropiados 

incluyen, pero no están limitados a aluminios herméticamente sellados, plásticos, recipientes de 

dosis unitaria (ej., tubos), empaques blister, y empaques de tira.  30 
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 El invento además proporciona composiciones farmacéuticas y formas de dosificación 

que comprenden uno o más agentes que reducen la tasa mediante la cual el compuesto del 

presente invento como un ingrediente activo se descompondrá.  Tales agentes, los cuales se 

conocen en la presente como "estabilizadores,” incluyen, pero no están limitados a, 

antioxidantes tales como ácido ascórbico, buffers de pH, o buffers de sales, etc. 5 

 

La invención proporciona así 

 

� una composición farmacéutica que comprende un compuesto según se define en el primero, 

segundo o tercer aspecto y uno o más vehículos o excipientes; 10 

 

� una composición farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un 

compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer aspecto, y uno o más vehículos 

o excipientes farmacéuticamente aceptables. 

 15 

 El tratamiento como se define en la presente se puede aplicar como un único tratamiento 

único o puede implicar, además de un compuesto tal como se define en el primero, segundo o 

tercer aspecto, la administración de otros ingredientes activos. Dicha terapia puede incluir, por 

ejemplo en combinación con un compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer 

aspecto, una o más de las siguientes categorías de ingredientes activos: 20 

 Antagonistas de la dopamina D2, por ejemplo, domperidona, metoclopramida e itoprida; 

 Agonistas de los receptores 5HT4, por ejemplo, cisaprida, cinitaprida, mosaprida, 

renzaprida, prucaloprida, tegaserod, y compuestos descritos en la patente WO 2005068461, 

2005228014 EE.UU. y WO 2005080389, 2006100426 EE.UU, 2006100236 EE.UU., 

2006135764 EE.UU., 2005277671 EE.UU., 2005092882 WO, WO 2005073222, 2005104896 25 

JP, JP 2005082508, WO 2005021539, JP 2004277319, JP 2004277318, WO 2004026869, EP 

1362857; 

 Agonistas de 5HT3 ej., pumosetrag; 

 Antagonistas de los receptores CCKA, por ejemplo loxiglumida y dexloxiglumida; 
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 Agonistas de los receptores de la motilina, por ejemplo, motilina, atilmotilina, 

eritromicina, alemcinal, mitemcinal, KOS 2187- y los compuestos descritos en el documento 

WO 2005060693; 

 Antagonistas µ-opioides ej. alvimopan y metilnaltrexona 

 Agonistas opioides, por ejemplo, asimadolina, loperamida y codeína; 5 

 Antagonistas de los receptores CRF- 1, por ejemplo GSK876008 y compuestos descritos 

en el documento WO 2004069257, WO 9940089, EE.UU. 6844351, WO 2005013997, WO 

2005014557, WO 2005023806, WO 2005026126, WO 2005028480, WO 2005044793, WO 

2005051954, WO 2005051954, WO 2005115399, WO 2005028480, WO 2005023806, WO 

2006044958, WO 2010015655 y WO 2010015628; 10 

 Antagonistas de receptores de Glutamato, por ejemplo, AZD9272 y compuestos 

descritos en el documento WO 9902497, WO 2000020001, WO 200304758 y WO 

2005030723; 

 Antagonistas de los receptores de Neuroquinina, ej., casopitant, saredutant nepadutrent, 

DNK- 333, SLV- 317, SLV321, SLV317 y los compuestos descritos en EP 96- 810237; 15 

 Antagonistas de los receptores de 5HT3 ej., alosetrón, cilansetron, ramosetron, 

azasetron, ondansetrón, granisetrón y tropisetrón DDP225; 

 Los antagonistas H2 de histamina, ej., famotidina, cimetidina, nizatidina y rantidina: 

antagonistas H4 de histamina. por ejemplo, JNJ7777120, JNJ10191584 y los compuestos 

descritos en EE.UU. 2006111416, WO 2006050965, WO 2005092066, 2005070550 WO 20 

2005054239 EE.UU., EE.UU. 2005070527, EP 1505064; 

Inhibidores de la bomba de protones, por ejemplo, omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, 

tentoprazol, pantoprazol, esomeprazol, soraprazan revaprazan y AGN201904; 

Activadores de canales de cloruro, ej., lubiprostona; 

Activadores de la guanilato ciclasa, por ejemplo, la linaclotida; 25 

Los antagonistas muscarínicos, por ejemplo, darifenacina, solifenacina, atropina, dicicloverina, 

butil bromuro de hicosina, propantelina, oxibutinina, bromuro de cimetropio, bromuro de 

pinaverio y bromuro de otilonio; 

Antiespasmódicos, por ejemplo, mebeverina, tiropramida, alverina y aceite de menta; 

Los laxantes estimulantes, por ejemplo, bisacodilo; 30 
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Laxantes osmóticos, ej., carbón activado con sorbitol, lactulosa, hidroxido de magnesio, y 

solución salina amortiguada por fosfato; 

Ablandadores fecales, por ejemplo, concentrados senna, parafina líquida y aceite de cacahuete; 

Absorbentes y suplementos de fibra, por ejemplo laxantes de fibra natural, tales como el 

salvado, metilcelulosa, cáscara de ispágula y esterculia; 5 

Antiácidos, por ejemplo antiácidos de aluminio, magnesio y calcio, preparaciones que contienen 

simeticona y alginato; 

relajantes GI, ej., resina de colestiramina; 

Compuestos de bismuto, por ejemplo subsalicilato de bismuto; 

Antagonistas de los receptores vanilloides, por ejemplo, compuestos descritos en los 10 

documentos WO 2002076946, WO 2004033435, WO 2005121116 y WO 2005120510; 

Anticonvulsivos, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, oxcarbemazepine, gabapentina y 

pregabalina; 

Los AINE, por ejemplo aspirina, acetometafeno, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, 

flurbiprofeno, indometacina, piricoxam, cetoprofeno, sulindac y diflunisal; 15 

Inhibidores de la COX- 2 por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, lumiracoxib, valdecoxib, 

etoricoxib y los compuestos descritos en la patente WO 2004048314; 

opiáceos, por ejemplo morfina,  buprenorfina, diamorfina, dihidrocodeína, fentanilo y petidina; 

Moduladores GABAB, por ejemplo racémicos y (R)- baclofeno, AZD3355, XP19986 y los 

compuestos descritos en el documento WO 2006001750 y WO 2004000856; 20 

ligandos de los receptores CB, por ejemplo los compuestos descritos en el documento WO 

2002042248 y WO 2003066603; 

Bloqueadores de canales de calcio, por ejemplo ziconotida, AGI0- 003, PD- 217014 y los 

compuestos descritos en la patente WO 2006038594, 2006030211 y WO 2005068448; 

Bloqueadores de los canales de sodio, por ejemplo lamotrigina, y los compuestos descritos en 25 

las patentes WO 2006023757, 2005097136, JP 2005206590 y WO 2005047270; 

antidepresivos tricíclicos ej., clomipramina, amoxapina, nortripilina, amitriptilina, imipramina, 

desipramina, doxepina, trimipramina y protripilina; 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, por ejemplo, fluoxetina, paroxetina, 

citaprolam, sertralina, fluvoxamina, duloxetina; 30 

ansiolíticos, por ejemplo milnacipran, tianeptina, MCI- 225 y dextofisopam; 
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antagonistas de CGRP, por ejemplo olcegepant y cizolirtina; 

antagonistas de 5HT1D, por ejemplo, almotriptán, eletriptán, frovatriptán, naratriptán, 

rizatriptán, sumatriptán y zolmatriptan; 

antagonistas de los receptores de bradiquinina, por ejemplo, los compuestos descritos en el 

documento WO 2000075107, 2002092556 y WO WO 20050851298. 5 

 

 Los compuestos del primero, segundo o tercer aspecto pueden además ser utilizados en 

combinación con otros agentes farmacológicamente activos para mejorar la absorción o la 

actividad del co- medicanto a través de mejoras en el vaciado gástrico, por ejemplo para mejorar 

la tasa de exposición de los fármacos anti- migraña como triptanos (sumatriptán, zolmitriptán, 10 

avitriptan, rizatriptán, etc) o las terapias contra la diabetes (por ejemplo, secretagogos de 

insulina o sensibilizantes, etc. 

 

 Los compuestos del primero, segundo o tercer aspecto pueden utilizarse en combinación 

con inhibidores de la bomba de protones (IBP), por ejemplo, esomeprazol, lansoprazol, 15 

omeprazol, pantoprazol y rabeprazol, bloqueadores de los receptores histamina H2 (como la 

ranitidina, famotidina y cimetidina) o antiácidos para el tratamiento de enfermedades 

gastrointestinales como ERGE.  

 Un agonista del receptor de ghrelina como se define en el primero, segundo o tercer 

aspecto también se puede combinar con otro agente terapéutico que es útil en el tratamiento de 20 

trastornos asociados con la obesidad, tales como hipertensión, hiperlipidemias, dislipemias, 

diabetes, apnea del sueño, asma, trastornos cardíacos, aterosclerosis, enfermedades macro y 

micro vasculares, esteatosis hepática, cáncer, trastornos de las articulaciones y trastornos de la 

vesícula biliar. Por ejemplo, un modulador del receptor de ghrelina de la fórmula I puede ser 

utilizado en combinación con otro agente terapéutico que reduce la presión sanguínea o que 25 

disminuye la relación de LDL: HDL o un agente que causa una disminución en los niveles 

circulantes de colesterol LDL, tal como, inhibidores de la HMG- CoA reductasa (3-  hidroxi- 3- 

metilglutaril coenzima A reductasa). Adecuadamente, el inhibidor de la HMG- CoA reductasa 

es una estatina. En la presente solicitud, el término "agente reductor del colesterol" incluye 

también modificaciones químicas de los inhibidores de la HMG- CoA reductasa, tales como 30 

esteres, profármacos y metabolitos, ya sea activos o inactivos. En pacientes con diabetes 
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mellitus, los compuestos de la invención también se pueden combinar con agentes terapéuticos 

utilizados para tratar las complicaciones relacionadas con microangiopatías.  

 Un agonista del receptor de la ghrelina como se define en el primero, segundo o tercer 

aspecto puede ser utilizado junto con otras terapias para el tratamiento de la obesidad y sus 

complicaciones asociadas, el síndrome metabólico y diabetes tipo 2. Estos incluyen, pero no se 5 

limitan a, fármacos de biguanida (por ejemplo, metformina), insulina (análogos sintéticos de 

insulina) antihiperglucémicos orales (estos se dividen en los reguladores de la glucosa prandial 

e inhibidores de la glucosidasa α- ) y sulfonilureas, por ejemplo: glimepirida, glibenclamida 

(gliburida), gliclazida, glipizida, gliquidona, cloropropamida, tolbutamida, acetohexamida, 

glicopiramida, carbutamida, glibonurida, glisoxepid, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, 10 

glimidina, glipinamida, fenbutamida, tolcilamida y tolazamida.  

 Un agonista del receptor de ghrelina como se define en el primero, segundo o tercer 

aspecto puede también usarse en combinación con un inhibidor del sistema de transporte biliar 

ileal ácido (inhibidor IBAT). La presente invención también incluye un agonista del receptor de 

la ghrelina como se define en el primero, segundo o tercer aspecto en combinación con una 15 

resina de unión de ácidos biliares. La presente invención también incluye un agonista del 

receptor de la ghrelina como se define en el primero, segundo o tercer aspecto en combinación 

con un agente secuestrante de ácido biliar, por ejemplo, colestipol o colestiramina o colestagel. 

 De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invención, se proporciona un 

tratamiento de combinación que comprende la administración de una cantidad eficaz de un 20 

compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer aspecto, o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o vehículo 

farmacéuticamente aceptable, con la administración simultánea, secuencial o separada de uno o 

más de los siguientes agentes seleccionados de: un inhibidor de CETP (proteína de transferencia 

de ésteres de colesterol); un antagonista la absorción del colesterol; un inhibidor de PTM 25 

(proteína de transferencia microsomal); un derivado de ácido nicotínico, incluidos los productos 

de combinación ly liberación lenta, un compuesto de fitosterol, probucol, un anticoagulante; un 

ácido graso omega- 3, otro compuesto contra la obesidad por ejemplo sibutramina, fentermina, 

orlistat, bupropión, efedrina, tiroxina, un compuesto antihipertensivo por ejemplo un inhibidor 

de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), un antagonista de los receptores de 30 

angiotensina II, un bloqueador adrenérgico, un bloqueador alfa- adrenérgico, un bloqueador 
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beta- adrenérgico, un bloqueador mixto alfa/beta adrenérgico, un estimulante adrenérgico, un 

bloqueador de los canales de calcio, un bloqueador AT- I, un salurético, un diurético o un 

vasodilatador, un antagonista del receptor de CBI/agonista inverso, un modulador de la 

hormona concentradora de melanina (HCM), un agonista del receptor de melanocortina- 4, un 

modulador del receptor de NPY, un modulador del receptor de la orexina, un inhibidor de 5 

diacilglicerol aciltransferasa- 1, un inhibidor de la diacilglicerol aciltransferasa- 2, un 

modulador de la proteínquinasa fosfoinosítida dependiente (PFD) o moduladores de los 

receptores nucleares, por ejemplo, LXR, FXR, RXR, GR, ERR [alfa], [beta], PP ARa, [beta], 

[gamma] y RORalpha, un agente modulador de la transmisión de monoaminas, por ejemplo, un 

inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptación de 10 

noradrenalina (IRNA), un inhibidor de la recaptación de  noradrenalina- serotonina (IRNS), un 

inhibidor de la monoamina oxidasa (IMAO), un agente antidepresivo tricíclico (AAT), un 

antidepresivo noradrenérgico y serotoninérgico específico (Nassa), un agente antipsicótico por 

ejemplo olanzapina y clozapina, un modulador del receptor de la serotonina, leptina/modulador 

del receptor de leptina, ghrelina/modulador del receptor de la ghrelina, un inhibidor DPP-  IV 15 

por ejemplo saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina o alogliptina; un inhibidor de SGLT- 2 por 

ejemplo Dapagliflozina; un activador de GLK, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, 

solvato de tal sal o un profármaco del mismo, opcionalmente junto con un diluyente 

farmacéuticamente aceptable  a un paciente. 

 La invención por lo tanto se refiere, en un cuarto aspecto a combinaciones que 20 

comprenden un compuesto según se define en el primero, segundo o tercer aspecto y uno o más 

ingredientes activos adicionales. La invención proporciona así 

 

� una combinación, en particular una combinación farmacéutica, que comprende una cantidad 

terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer 25 

aspecto y uno o más agentes terapéuticamente activos; 

 

� una composición farmacéutica combinada, adaptada para la administración simultánea o 

secuencial, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto tal como 

se define en el primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente; cantidad 30 
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terapéuticamente eficaz (s) de uno o más socios de combinación; uno o más excipientes 

farmacéuticamente aceptables; 

 

� una composición farmacéutica combinada como se define en la presente (i) como un 

farmacéutico, (ii) para utilizar en el tratamiento de una enfermedad mediada por ghrelina, 5 

(iii) en un método de tratamiento de una enfermedad mediada por por ghrelina.  

 

 Según un aspecto adicional más de la presente invención, se proporciona un tratamiento 

de combinación que comprende la administración de una cantidad terapéuticamente eficaz de un 

agonista del receptor de ghrelina como se define en el primero, segundo o tercer aspecto, 10 

opcionalmente junto con un diluyente o vehículo farmacéuticamente aceptable, con la 

administración simultánea, secuencial o separada de dietas muy bajas en calorías (VLCD) o 

dietas bajas en calorías (LCD).  

 Por lo tanto, la invención también proporciona un método para el tratamiento de la 

obesidad y sus complicaciones asociadas en un paciente que comprende administrar una 15 

cantidad eficaz de un compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer aspecto, en 

administración simultánea, secuencial o separada con una cantidad eficaz de un compuesto de 

una de las otras clases de compuestos descritos en esta combinación. 

 La estructura de los agentes activos identificados por números de código., nombres 

genéricos o comerciales pueden ser tomada de la edición actual del compendio estándar "The 20 

Merck Index" o desde bases de datos, por ejemplo, Patents International (por ejemplo, IMS 

World Publications). 

 Los compuestos anteriormente mencionados, que pueden ser utilizados en combinación 

con un compuesto tal como se define en el primero, segundo o tercer aspecto, se pueden 

preparar y administrar como se describe en la técnica, tales como en los documentos citados 25 

anteriormente.  

 En una realización adicional, el ingrediente activo adicional es un medicamento 

hormonal. 

 La composición farmacéutica o combinación de la presente invención pueden ser 

típicamente en dosificación unitaria de 1- 1000 mg aproximadamente de ingrediente activo para 30 

un sujeto de 50- 70 kg aproximadamente, o 1- 500 mg aproximadamente o 1- 250 mg 
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aproximadamente o 1- 150 mg aproximadamente o 0.5- 100 mg aproximadamente, o 1- 50 mg 

aproximadamente de ingredientes activos.  La dosificación terapéuticamente efectiva de un 

compuesto, la composición farmacéutica, o las combinaciones de los mismos, es dependiente de 

la especie del sujeto, el peso corporal, edad y condición individual, el trastorno o enfermedad o 

la severidad de la misma.  Un médico, médico clínico o veterinario con experiencia común 5 

puede fácilmente determinar la cantidad efectiva de cada uno de los ingredientes activos 

necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o enfermedad. 

 Las propiedades de dosificación antes citadas son demostrables en pruebas in vitro y in 

vivo utilizando de manera ventajosa mamíferos, ej., ratones, ratas, perros, monos u órganos 

aislados, tejidos y preparaciones de los mismos.  Los compuestos del presente invento pueden 10 

aplicarse in vitro en la forma de soluciones, ej., soluciones acuosas, e in vivo bien sea de manera 

entérica, parenteral, de manera ventajosa, intravenosamente, ej., como una suspensión o en 

solución acuosa. La dosificación in vitro puede estar en el rango entre concentraciones 10- 3 

molar y 10- 9 molar aproximadamente.  Una cantidad terapéuticamente efectiva in vivo puede 

estar en el rango dependiendo de la ruta de administración, entre 0.1 y 500 mg/kg 15 

aproximadamente, o entre 1 y 100 mg/kg aproximadamente. 

 La actividad de un compuesto según el presente invento puede evaluarse mediante los 

siguientes métodos in vitro & in vivo. 

 

Experimental 20 

 Con referencia a los ejemplos que siguen, los compuestos de las realizaciones preferidas 

son sintetizados mediante los métodos descritos en este documento, u otros métodos, que son 

conocidos en la técnica. 

 Se debe entender que los compuestos orgánicos según las realizaciones preferidas 

pueden exhibir el fenómeno del tautomerismo. Como las estructuras químicas dentro de esta 25 

especificación sólo puede representar una de las formas tautómeras posibles, se debe entender 

que las realizaciones preferidas abarcan cualquier forma tautomérica de la estructura elaborada. 

 Se entiende que la invención no se limita a las realizaciones divulgadas en la presente 

para ilustración, sino que abarca todas las formas de la misma que entran dentro del alcance de 

la descripción anterior. 30 
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Ejemplos 

Condiciones Generales: 

 Los espectros de masa se ejecutan en los sistemas LCMS con ionización por 

electrospray. Estos fueron uno u otro combinaciones de Agilent 1100 HPLC/Espectrometro de 

Masas de Plataforma de Micromasas o Waters Acquity UPLC con Espectrómetro de Masas 5 

SQD. [M + H]+ se refiere a pesos moleculares mono- isotópicos. 

 Los espectros de RMN se realizaron en acceso abierto Bruker Avance 400 

espectrómetros de RMN con ICON- NMR. Los espectros se mide a 298K y se hace referencia 

utilizando el pico del disolvente. Las mediciones XRPD se ejecutan en un GADDS Bruker D8 

Discover con radiaciones de cobre Kα. Longitud de onda: 1,54056 A (Cu), Configuración del 10 

generador: 40.00KV, 40.00mA, Monocromador, Detector: HI- STAR; Tamaño de marco: 1024 

píxeles, rayo directo X: 513,5 píxeles, rayo directo Y: 515.50 píxeles, distancia del detector  de 

muestra 30.35cm, dos cuadros combinados. Una cantidad de 2- 5mg del compuesto de prueba 

se colocó en un portaobjetos y se centró en el en el haz de rayos- X. Método de experimento: 2- 

theta de inicio: 4,0 grados, 2- Theta final: 35,6 grados; paso de integración numérica: 0,05 15 

grados, tiempo de paso: 120 segundos, Temperatura: temperatura ambiente 

 Un experto en la técnica apreciará que un patrón de difracción de rayos X se puede 

obtener con un error de medición que es dependiente de las condiciones de medición 

empleadas. En particular, se sabe generalmente que las intensidades en un patrón de difracción 

de rayos X pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de medición empleadas. Se debe 20 

entender además que las intensidades relativas pueden variar también dependiendo de las 

condiciones experimentales y, en consecuencia, el orden exacto de la intensidad no debe ser 

tomado en cuenta. Además, un error de medición del ángulo de difracción para un patrón de 

difracción de rayos X convencional es típicamente alrededor de 5% o menos, y tal grado de 

error de medición debe ser tenido en cuenta como perteneciente a los ángulos de difracción 25 

antes mencionados. En consecuencia, se debe entender que las formas cristalinas de la presente 

invención no se limitan a las formas cristalinas que proporcionan patrones de difracción de 

rayos X completamente idénticos a los patrones de difracción de rayos X representados en las 

figuras anexas divulgadas en la presente. Cualquiera de las formas cristalinas que proporcionan 

patrones de difracción de rayos X sustancialmente idénticos a los descritos en las figuras anexas 30 

caen dentro del alcance de la presente invención. La habilidad para averiguar las identidades 
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sustanciales de los patrones de difracción de rayos X está dentro del alcance de un experto en la 

técnica. 

 Mediciones TGA se ejecutan en un TA Instrument Q5000. El termograma TGA se 

registró como sigue: 0,5- 2 mg de sustancia de ensayo se pesó en el portamuestras abierto. La 

muestra se cargó en el horno, la temperatura se equilibró a 30 ° C y se calentó a 300° C a una 5 

tasa de calentamiento de 10oC/min, bajo un flujo de nitrógeno a 25 ml/min. 

 Las mediciones DSC se ejecutan en un TA Instrumento Q1000. A menos que se indique 

lo contrario a través del documento, el termograma de DSC se registró como sigue: 0.5- 2 mg 

de la sustancia de ensayo se pesó en el portamuestras cerrado. Un portamuestras vacío se utilizó 

como referencia. La temperatura del aparato se ajustó a aproximadamente 40 °C y se calentó a 10 

300 °C a una tasa de calentamiento de 10oC/min, bajo un flujo de nitrógeno de 50 ml/min. El 

instrumento se calibró para la temperatura y la entalpía con Indio, con al menos 99,9999% de 

pureza. El flujo de calor, que se normalizó por un peso de muestra, se graficó frente a la 

temperatura de la muestra medida. Los datos se presentan en unidades de vatios/gramo ("W/g"). 

La grafica se hizo con los picos endotérmicos apuntando hacia abajo. El pico endotérmico de 15 

fusión fue evaluado para temperatura de inicio extrapolada, la temperatura pico, y el calor de 

fusión en este análisis. 

 Los siguientes ejemplos están destinados a ilustrar la invención y no deben ser 

interpretados como limitaciones al respecto. Las temperaturas se dan en grados centígrados. Si 

no se menciona lo contrario, todas las evaporaciones se realizan bajo presión reducida, 20 

preferiblemente entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (= 20 a 133 mbar). La 

estructura de los productos finales, compuestos intermedios y materiales de partida se confirma 

mediante métodos analíticos estándar, por ejemplo, microanálisis y características 

espectroscópicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas utilizadas son las 

convencionales en la técnica. Si no se definen, los términos tienen sus significados 25 

generalmente aceptados. 

 

Abreviaturas:  

AA  acetato de amonio 

BOC  butil carboxilo terciario 30 

br  general 
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conc  concentrado 

d  doblete 

dd  doble de dobletes 

DBU  1,8- diazabiciclo [5.4.0] undec- 7- eno 

DCM  diclorometano 5 

DEA  dietilamina 

DIPEA  diisopropiletilamina 

DMF  N, N- dimetilformamida 

DMSO  dimetilsulfóxido 

DSC  calorimetría de barrido diferencial  10 

EtOAc  acetato de etilo 

EtOH  etanol 

h  hora (s) 

HCl  ácido de hidrocloruro de hidrógeno 

HPLC  cromatografía líquida de alta presión 15 

Int.  intermedio 

LCMS  cromatografía líquida y espectrometría de masas 

LDA  diisopropilamida de litio 

LHMDS bis (trimetilsilil) amida de litio 

MeOH  metanol 20 

MS  espectrometría de masas 

m  multiplete 

min  minutos 

ml  mililitro (s) 

m/z  masa a  tasa de carga 25 

NBS  N- bromosuccinimida 

NH4Cl  cloruro de amonio 

RMN  resonancia magnética nuclear 

O/N  durante la noche 

ppm  partes por millón 30 

PS  polímero de apoyo 
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EP- AX  PE- intercambio de aniones (por ejemplo, Columnas Isolute ® PE- AX 

desde Biotage) 

Rt  temperatura ambiente 

Rf  factor de retención 

Rt.  tiempo de retención 5 

s  sencillo 

SFC  Cromatografía de fluidos supercríticos 

SCX- 2  intercambio catiónico fuerte (por ejemplo,  columnas Isolute ® SCX- 2 

de Biotage) 

t  triplete 10 

® T3P  anhídrido propilfosfónico 

TBME  terc- butil metil éter 

TBSCl  cloruro de terc- butildimetilsililo 

TEA  trietilamina 

TFA  ácido trifluoroacético 15 

TGA  análisis termogravimétrico 

THF  tetrahidrofurano  

TLC  cromatografía de capa fina 

XRPD   difracción de rayos X de polvos  

  20 

 Con referencia a los ejemplos que siguen, los compuestos de las realizaciones preferidas 

fueron sintetizados utilizando los métodos descritos en este documento, u otros métodos, que 

son conocidos en la técnica.  

 Los diversos materiales de partida, intermedios y compuestos de las realizaciones 

preferidas pueden aislarse y purificarse, cuando proceda, utilizando técnicas convencionales 25 

tales como precipitación, filtración, cristalización, evaporación, destilación y cromatografía. A 

menos que se indique lo contrario, todos los materiales de partida se obtienen a partir de 

proveedores comerciales y se utilizan sin purificación adicional. Las sales se pueden preparar a 

partir de compuestos mediante procedimientos formadores de sales conocidos.   

 Si no se indica lo contrario, las condiciones de HPLC analítica son las siguientes: 30 
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Método LowpH_v002  

Columna   Phenomenex Gemini C18 50x4.6 mm, 3,0 m 

Temperatura de la columna 50 ° C 

Eluyentes   A: H2O, B: metanol, ambos conteniendo TFA al 0.1% 

Tasa de Flujo   1.0 ml/min 5 

Gradiente   5% a 95% B en 2,0 min, 0,2 min 95% B 

 

Método 2minLC_v003 

Columna   Waters BEH C18 50x2.1 mm, 1.7 µm 

Temperatura de la columna 50 ° C 10 

Eluyentes   A: H2O, B: acetonitrilo, ambos conteniendo TFA al 0.1% 

Tasa de Flujo   0,8 ml/min 

Gradient 0.20 min  B 5%; 5% a 95% B en 1.30 minutos, 0.25 min 95% B 

 

Método LowpH_30_v001 15 

Columna  Phenomenex Gemini C18 50x4.6 mm, 3,0 m 

Temperatura de Columna 40 ° C 

Eluyentes A: H2O, B: metanol, ambos conteniendo TFA al 0.1% 

Tasa de Flujo  1.2 ml/min 

Gradient 30% a 95% B en 2.0 min, 0.2 min 95% B 20 

 

Método LowpH_30_v002 

Columna   Phenomenex Gemini C18 50x4.6 mm, 3.0  m 

Temperatura de la columna 50 ° C 

Eluyentes   A: H2O, B: metanol, ambos conteniendo TFA al 0.1% 25 

Tasa de Flujo   1.0 ml/min 

Gradiente   30% a 95% B en 2,0 min, 0,2 min 95% B 

 

Método IC45MeOH_DEA 

Columna:    Chiralpak IC- H, 250x10 mm, µ5 m  30 

Fase móvil:   45% MeOH +0.1% DEA/55% CO2 
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Detección:    UV @ 220 nm 

Tasa de flujo:   10 ml/min 

 

Método LUXC2_45MeOH_AA 

Columna:    Phenomenex Lux- C2, 250x10 mm, 5 µm  5 

Fase móvil:   45% MeOH (20 mM acetato de amonio)/55% CO2 

Detección:    UV @ 220 nm 

Tasa de flujo:   10 ml/min 

 

Método LUXC2_50MeOH_AA 10 

Columna:    Phenomenex LUX C2 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    50% metanol + 20 mM Acetato de Amonio/50% CO2 

Flujo:    10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 15 

Método IC35MeOH_AA 

Columna:    Chiralpak CI, 250 x 10 mm, 5 µm (2 columnas acopladas  

    entre sí) 

Fase móvil:    35% metanol + 20 mM acetato de amonio/65% CO2 

Flujo:     10 ml/min 20 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método IC40MeOH_AA 

Columna:    Chiralpak CI, 250 x 10 mm, 5 µm (2 columnas acopladas  

    entre sí) 25 

Fase móvil:    40% de metanol + 20 mM de acetato de amonio/60% de CO2 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método AD25MEOH_DEA 30 
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Columna:    Chiralpak AD- H, 250 x 10 mm, 5 micras (2 columnas  

    acopladas entre sí) 

Fase móvil:    25% metanol + 0.1% DEA/75% CO2 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 5 

 

Método IC35IPA_DEA 

Columna:    Chiralpak IC 250 x 10 mm, 5 micras (2 columnas en serie) 

Fase móvil:    35% metanol + 0,1% v/v DEA/65% CO2 

Flujo:     10 ml/min 10 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método AD30IPA_AmmAc 

Columna:    Chiralcel AD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    30% isopropanol + 20 mM acetato de amonio/CO2 70% 15 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método AD40IPA_AmmAc 

Columna:    Chiralcel AD- H 250 x 10 mm, 5 µm 20 

Fase móvil:    40% de isopropanol + 20 mM acetato de amonio/CO2 al 60% 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD30MEOH_AA 25 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    30% metanol + 20 mM acetato de amonio/70% CO2 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 30 

Método OD30MEOH_AA_1 
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Columna:    OD- H 250 x 20 mm, 5 µm 

Fase móvil:    30% metanol + 20 mM de acetato de amonio/70% de CO2 

Flujo:     70 ml/min 

 

Método OD40MEOH_AA 5 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    Metanol al 40% + 0.1% DEA/CO2 al 60% 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 10 

Método OD50MeOH_AA 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    50% metanol + 20 mM de acetato de amonio)/50% CO2 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 15 

 

Método AD45IPA_DEA 

Columna:    Chiralcel AD- H 250 x 10 mm, 5 micras 

Fase móvil:    45% isopropanol + 0,1% v/v DEA/55% CO2 

Flujo:     10 ml/min 20 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD40IPA_AA 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    40% isopropanol + 20 mM Acetato de Amonio/CO2 al 60%  25 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD30MEOH_DEA 

 30 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 
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Fase móvil:    30% metanol + 0.1% v/v DEA/CO2 al 70% 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD_35_MEOH_DEA 5 

Columna:    Chiralpak AD- 3 150 x 2,1 mm, 3 µm 

Fase móvil:    5% metanol + 0.1% v/v DEA/95% CO2 

Flujo:     0.4 ml/min 

Detección:    UV a 220 nm y 254 nm 

 10 

Método OD45MEOH_AA 

Columna:   OD- H 4.6x100mm, 5 µm,  

fase móvil:   45% MeOH (20 mM acetato de amonio)/CO2 al 55%,  

Tasa de flujo:   60ml/min, 

 15 

Método OD45MEOH_AA_1 

Columna:    OD- H 20 x 250 mm, 5µm,  

fase Mobile:   45% de MeOH (20 mM de acetato de amonio)/CO2 

    al 55% 

Flujo:     60 ml/min 20 

 

Método: OJ15MEOH_AA 

Columna:    Chiralcel DO- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    15% de metanol + 20 mM de acetato de amonio/CO2 al 85% 

Flujo:     10 ml/min 25 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método AD50IPA_DEA 

Columna:    Chiralcel AD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    isopropanol al 50% + 0,1% v/v DEA/CO2 al 50% 30 

Flujo:     10 ml/min 
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Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD35IPA_AA 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 micras 

Fase móvil:    35% de 2- propanol + 20 mM Ammoniumn acetato/65% de CO2 5 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD40MeOH_DEA 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 10 

Fase móvil:    Metanol al 40% + 0.1% DEA/CO2 al 60% 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 

Método OD25IPA_DEA 15 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    25% de isopropanol + 0,1% v/v DEA/CO2 al 75% 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 

 20 

Método OD30IPA_DEA 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    isopropanol al 30% + 0,1% v/v DEA/CO2 al 70% 

Flujo:     10 ml/min 

Detección:    UV @ 220 nm 25 

 

Método OD45IPA_DEA 

Columna:    Chiralcel OD- H 250 x 10 mm, 5 µm 

Fase móvil:    Isopropanol al 45% + 0,1% v/v DEA/CO2 al 55% 

Flujo:     10 ml/min 30 

Detección:    UV @ 220 nm 
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Preparación de compuestos Finales 

 

Ejemplo 1,0 (i) y 1,0 (ii) 5 

Diastereómeros y 2- Amino- N- [(R)- 1- benzyloxymethyl- 2- ((4R,5S)- 2- methyl- 1- oxo- 4- 

fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida y 2- Amino- N- 

[(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- 

il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida 

NH
2

O

N
H

O

O

N

NO

NH
2

O

N
H

O

O

N

NO

 10 

 (4R, 5S)- estereoisómero   (4S, 5R)- estereoisómero    

 

Paso 1:  Terc- Butil 1- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- ilamino)- 2- metil- 1- oxopropan- 2- ilcarbamato 

de terc- butilo. 15 

 Una mezcla que comprende ácido (R)- 3-  (benciloxi)- 2-  (2-  (terc- 

butoxicarbonilamino)- 2- metil propanamido)propanoico (Intermedio 3A) (800 mg, 2,103 

mmol) y una mezcla racémica de (4R, 5S)- 2- metil- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4,5] decan- 1- 

ona y (4S, 5R)- 2- metil- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4,5] decan- 1- ona (Intermedio 1A) (514 mg, 

2,103 mmol) en DMF (10 ml) se trató con DIPEA (1,102 ml, 6,31 mmol) y ® T3P (agente de 20 

acoplamiento de amidas 50% en DMF, 2,455 ml, 4,21 mmol) y se agitó a temperatura ambiente 

durante 1 hora. La mezcla resultante se concentró al vacío y el residuo se suspendió en agua (50 

ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos orgánicos combinados se secaron 

(MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación por cromatografía sobre sílice eluyendo 

con EtOAc al 0- 100% en iso- hexano proporcionó el compuesto del título como una espuma 25 

blanca. 

LC- MS Rt 2,59 min; EM m/z 608 [M + H] +; Método LowpH_v002.  
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Paso 2:   

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida  

1- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 5 

oxopropan- 2- ilamino)- 2- metil- 1- oxopropan- 2- ilcarbamato de tert- Butilo(1,18 g, 1,945 

mmol) en DCM (15 ml) se trató con TFA (7 ml, 91 mmol) y se agitó a temperatura ambiente 

durante 1 hora. El disolvente se eliminó al vacío y el residuo se particionó entre EtOAc (200 ml) 

y solución saturada de bicarbonato de sodio (100 ml). La porción orgánica se secó (MgSO4) y 

se concentró al vacío para proporcionar el compuesto del título como una mezcla de 10 

diastereoisómeros;  

LC- MS Rt 2,09 minutos; MS m/z 508 [M + H] +; Método LowpH_v002.  

La separación de los diastereómeros por Cromatografía de Fluidos Supercríticos usando las 

siguientes condiciones proporcionó los compuestos enumerados a continuación: 

 15 

Fase móvil:  45% MeOH + 20 mM acetato de amonio/CO2 al 65% 

Columna:  Chiralcel OD- H, 250 x 10 mm ID, 5 micras   

Detección:  UV 220 nm @ 

Tasa de flujo:  10 ml/min 

 20 

Ejemplo 1,0 (i)  Primer pico eluido Rt = 3.31 minutos. Diastereómero 1:   

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4R,5S)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida 

LC- MS  Rt 2,10 minutos; MS m/z 508 [M + H]+, método Low pH_v002 

 25 

 

Ejemplo 1,0 (ii)  En segundo pico eluido Rt = 7.31 minutos. Diastereómero 2:    

Rt 2,09 min; EM m/z 508 [M + H] +; método de bajo pH_v002 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida 30 
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1H RMN (d6- DMSO, 500MHz, 398K)  1.9 a 1.23 (2H, m), 1,26 (3H, s), 1,27 (3H, m), 1,40- 

1,51 (1H, m), 1,58- 1,69 (1H, m ), 2,86 (3H, s), 03.02 a 03.13 (1H, m ancho), 3,19 (1H, ddd), 

3,25 a 3,36 (2H, m), 3,60 a 3,87 (4H, m), 3,90 hasta 4,03 (1H, br m), 4,53 (2H, m), 4,97 (1H, 

dd), 7.10 hasta 7.18 (2H, m), 7.19- 7.36 (8H, m). 

 5 

 La estereoquímica de los Ejemplos 1.0 (i) y 1.0 (ii) fue asignada utilizando análisis de 

estructura cristalina de rayos- X. 

 En otra realización de la invención, se proporciona las formas cristalinas I, II, III y IV de 

la sal de L- malato del compuesto del Ejemplo 1.0 (ii), 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- 

((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- 10 

propionamida y un proceso para fabricar dichas formas cristalinas. Las formas cristalinas 

divulgadas de sal de L- malato proporcionan una mejora significativa en las propiedades de 

procesamiento en comparación con la forma amorfa de base libre, y las propiedades físico- 

químicas (por ejemplo, punto de fusión más alto, solubilidad acuosa aumentada). 

 Proceso para preparar formas cristalinas de la sal de L- malato del compuesto del 15 

Ejemplo 1.0 (ii): 

 

Método A: 

 20 mg de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- 

fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida fue tomada en 20 

un tubo y se agregó 5.6 mg de ácido L- málico. Se agregaron 500 uL de acetato de etilo y 

los sólidos se disolvieron mediante calentamiento suave. Los cristales comienzan a 

aparecer al reposar a temperatura ambiente, la pasta aguada fue ciclada por temperatura 

sobre 5- 50 ° C. Se agregaron 400 uL adicionales de acetato de etilo, el líquido se decantó 

luego después de la centrifugación. Los sólidos se secaron en un horno de vacío a 40 ° C 25 

durante 30 min. El patrón XRPD indicó sólidos cristalinos con un patrón único (Fig. 1).  

 La forma cristalina I se obtuvo como un solvato. 

 

Método B:  
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 Se tomaron 20 mg de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 

1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida en 

un tubo y se agregó 5,6 mg de ácido L- málico. Se agregó 500 uL de acetona y los sólidos 

se disolvieron mediante calentamiento suave. Los cristales comienzan a aparecer al reposar 

a temperatura ambiente, la pasta aguada fue ciclada a temperatura sobre 5- 50° C. Se 5 

agregó 400 uL de acetona, luego el líquido se decantó después de la centrifugación. Los 

sólidos se secaron en un horno de vacio a 40 °C durante 30 min. El patrón XRPD indicó 

sólidos cristalinos con un patrón único (fig. 2). Se obtuvo una forma cristalina II. 

 

Método C:  10 

 Se formó alrededor de 306 mg de sal mediante la adición de cantidades 

equimolares de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- oxo- 4- 

fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida y ácido L- 

málico; luego se disolvió en MeOH/BuOAc. Los sólidos formados se separaron luego por 

filtración al vacío a 100 °C durante 2h para producir 220 mg de polvo blanco. Se obtuvo la 15 

forma cristalina III (fig. 3). 

 

Método D:  

 Se llevaron 100 mg de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- metil- 1- 

oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida a un tubo y 20 

se agregó 27,1 mg de ácido L- málico. Los componentes se disolvieron mediante la adición de 2 

ml de acetato de etilo junto con calentamiento suave. Los cristales comienzan a aparecer 

rápidamente. La pasta aguada se agitó a 45 ° C durante 10 h. Después se enfrió a temperatura 

ambiente y se agregó a los cristales 2 ml adicionales de acetato de etilo. Luego la pasta aguada 

se filtró y se secó al vacío. Los resultados de XRPD y TGA indicaron la presencia de un 25 

solvato. Los sólidos se secaron adicionalmente a 100 °C durante otros 60 min. El solvato 

cristalino se aisló con la pureza de alrededor de 97%. Se obtuvo la forma cristalina IV  (fig. 4). 

 

Tabla A: Datos de XRPD del Ejemplo 1.0 (ii) de la Forma cristalina I de sal de L- malato 

(Método A) 30 
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Ángulo 

2- theta ° 

Valor d 

Angstrom 

8,493 10,40220 

15.574 5,68525 

19.339 4,58586 

20.842 4,25847 

error +/-  0,2 °. 

 

Tabla B: Datos de XRPD del Ejemplo 1.0 (ii) de la forma cristalina II de sal de malato(Método 

B) 

Ángulo 

2- theta ° 

Valor d 

Angstrom 

8,383 10,53930 

11.724 7,54226 

17.918 4,94627 

19.237 4,61015 

error  +/-  0.2 °. 5 

Tabla C: Datos XRPD del Ejemplo 1.0 (ii) forma cristalina III de sal de malato (Método C) 

Ángulo 

2- theta ° 

Valor d 

Angstrom 

10.084 8,76420 

16.209 5,46375 

20.166 4,39979 

22.325 3,97880 
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error +/-  0,2 °. 

 

Tabla D: Datos de XRPD del Ejemplo 1,0 (ii) forma cristalina IV de sal de malato (Método D) 

Ángulo 

2- theta ° 

Valor d 

Angstrom 

10.039 8,80389 

16.169 5,47723 

17.333 5,11200 

20.130 4,40759 

error +/-  0,2 °. 

 5 

Ejemplo 1,2  

2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -((4S, 5R) -4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

O

O N

NH

O
NH

2

N

O

F

 

 10 

Paso 1: 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo 

A una solución agitada del ácido (R) -3 -benciloxi -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -

metilpropionilamino) -propiónico (Intermedio 3A) (344 mg, 0.904 mmol) y 4 -(4 -fluorofenil) -

2 -metil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (270 mg, 0.904 mmol) en MeCN (4 ml) se añadió 15 

gota a gota una solución de ® T3P (50% en EtOAc) (1.055 ml, 1.807 mmol) a temperatura 



PAT054630A 
 

72 
 

ambiente. La solución incolora resultante se agitó durante 20 horas. La mezcla de reacción se 

diluyó con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico (10 ml) y DCM (10 ml). La fase 

acuosa se separó y se extrajo utilizando DCM (3 x 10 ml), las fracciones orgánicas combinadas 

se lavaron con ácido cítrico al 10% (10 ml), se secaron (MgSO4) y después se concentraron 

bajo presión reducida para proporcionar 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil 5 

-1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 

-ilcarbamato de terc -butilo (546 mg, 97%) como un sólido amorfo blanco.  

LCMS Método 2minLC_v003, Rt 1,24 min; MSm/z 625,8 [M+H]+ 

Paso 2: 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 10 

A una solución agitada de 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -

oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -

ilcarbamato de terc -butilo (540 mg, 0.864 mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente, se 

añadió gota a gota TFA (0.666 ml, 8.64 mmol ). La solución resultante de color amarillo pálido 

se agitó a temperatura ambiente durante 3 días. La mezcla de reacción se concentró al vacío, 15 

después se diluyó con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico (10 ml) y DCM (10 ml). 

La fase acuosa se separó y se extrajo utilizando DCM (3 x 10 ml), las fracciones orgánicas 

combinadas se secaron (MgSO4), luego se concentraron bajo presión reducida para 

proporcionar 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida como un aceite 20 

incoloro.  

 El compuesto del título se aisló mediante cromatografía de SFC. 

 SFC Rt 5.75 minutos; Método AD25MEOH_DEA 

 LCMS Método 2minLC_v003; Rt 0,97 min; MSm/z 525 [M+H]+;  
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.01 -2.52 (2H, señal br), 1.11 -1.21 (2H, m), 1.26 25 

(3H, s), 1.27 (3H, s), 1.43 -1.52 (1H, m), 1.61 -1.70 (1H, m), 2.86 (3H, s), 3.02 -3.14 (1H, m), 

3.14 -3.26 (1H, dt), 3.29 -3.37 (2H, m), 3.65 (1H, dd), 3.68 -3.84 (3H, m), 3.90 -4.08 (1h, br m), 

4.50 -4.60 (2H, m), 4.96 (1H, t), 7.05 (2H, dd), 7.19 (2H, dd), 7.23 -7.38 (5H, m). 

 

 La estereoquímica absoluta se determinó por rayos X de 4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -2,7 30 

-diazaespiro [4,5] decan -1 -ona. 
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 En otra realización de la invención se proporciona una forma cristalina I de la sal 

de L -malato del compuesto del ejemplo 1,2, 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -((4S,5R) -4 

-(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida y un proceso para preparar dicha forma cristalina. La forma cristalina 5 

divulgada de L -malato proporciona una mejora significativa en propiedades de procesamiento 

en comparación con la forma amorfa de base libre, y las propiedades físico -químicas (por 

ejemplo, punto de fusión más alto, solubilidad acuosa aumentada). 

 

Proceso para preparar formas cristalinas de la sal de L -malato del compuesto del Ejemplo 1.2:  10 

 

Se pesó 50 mg de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -((4S, 5R) -4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida en 

un tubo de vidrio, 12.8 mg de ácido L -málico (contraión) en cada tubo. Luego los sólidos se 

disolvieron en 0.2 ml de metanol el cual luego se evaporó al vacío. Se añadió 500 uL de acetona 15 

a cada frasco. Luego los tubos fueron sometidos a ciclado térmico entre 5 -35 ° C durante 2 

días. Los sólidos procedentes de los tubos se aislaron por centrifugación y luego se secaron al 

vacío, como se muestra en fig. 9. 

 

Tabla A:Datos  XRPD del ejemplo 1.2 formacristalina I de sal de L -malato 20 

Ángulo 

2 -theta ° 

Valor d 

Angstrom 

8.767 10.07782 

12.998 6.80554 

17.354 5.10588 

19.847 4.46962 

error de +/ -0.2 °. 
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Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados (Tabla 1) se prepararon por un 

método similar al del Ejemplo 1.0 a partir de los Intermedios 3A, 3B, 3C, 3D, 3E, 3F, 3G, 3H, 

4G 3K, 3J y la espiropiperidina apropiado (ya sea comercialmente disponible o preparaciones 

descritas a continuación), o utilizando el intermedio 5A  como el amino ácido BOC protegido 

apropiado disponible comercialmente (de una manera evidente para alguien experto en la 5 

materia). 

 

Tabla 1 

Ej. Estructura Nombre 

RMN / [M+H]+ 

Método LC -MS 

Método SFC 

1.1 

N

N

O

F

NH
2

N
H

O

O

O

 

Mezcla 

diasteréomerica de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -metil -

1 -oxo -2,7 -

diazaespiro [4,5] 

decan -7 -il) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

 

Método 

LowpH_30_v002 

Rt 1,62 min; MSm/z 525 

[M+H]+;  
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1.2 

N

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -metil -

1 -oxo -2,7 -

diazaespiro [4,5] 

decan -7 -il) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método 

2minLC_v003RRt 0.97 

min; MSm/z 525 

[M+H]+; 

SFC Rt 5,75 minutos; 

Método 

AD25MEOH_DEA 

1.3 

N
H

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -oxo -1 

-(1 -oxo -4 -fenil -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il)propan -2 -il) -2 

-metilpropanamida 

 (Separados por SFC) 

Método 2minLC_v003 

Rt 0.93 min; MSm/z 493 

[M+H]+; 

SFC Rt 7,74 minutos; 

Método 

IC45MeOH_DEA 



PAT054630A 
 

76 
 

1.4 

N
H

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -oxo -1 

-(1 -oxo -4 -fenil -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il)propan -2 -il) -2 

-metilpropanamida 

 (Separados por SFC) 

SFC Rt 9.39 min Método 

IC45MeOH_DEA 

1.5 

N

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

 

Diastereómero 

Individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

isopropil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diaza 

espiro [4,5] decan -7 -

il) -1 -oxopropan -2 -

il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método 2minLC_v003 

Rt 1.02 min; MSm/z 535 

[M+H]+;  

SFC Rt 5.72 minutos; 

Método IC35IPA_DEA 
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1.6 

N

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

 

Diastereómero 

Individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

isopropil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diaza 

espiro [4,5] decan -7 -

il) -1 -oxopropan -2 -

il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método 2minLC_v003 

Rt 1.02 min; MSm/z 535 

[M+H]+;  

 

SFC Rt 7.07 minutos; 

Método IC35IPA_DEA 

1.7 

N

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

Cl

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

clorofenil) -2 -metil -

1 -oxo -2,7 -diaza 

espiro [4,5] decan -7 -

il) -1 -oxopropan -2 -

il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método 2minLC_v003 

Rt 1.01 min; MSm/z 541 

[M+H]+;  

SFC Rt 5.43 minutos; 

Método 

IC45MEOH_DEA 
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1.8 

N

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

Cl

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

clorofenil) -2 -metil -

1 -oxo -2,7 -diaza 

espiro [4,5] decan -7 -

il) -1 -oxopropan -2 -

il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método 2minLC_v003 

Rt 1.00 min; MSm/z 541 

[M+H]+;  

SFC Rt 7.8 minutos; 

Método 

IC45MEOH_DEA 

1.9 

N

N

NH

O

O
NH

2

N
H

O F

 

Mezcla 

diastereomérica de 

2 -Amino -N -((2R) -1 

-(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1H -indol -

3 -il) -1 -oxopropan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

 

Método LowpH_v002 

Rt 2.1 minutos; MSm/z 

534 [M+H]+;  
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1.10 

N

N

NH

O

O
NH

2

N
H

O
F

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1H -indol -

3 -il) -1 -oxopropan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

 (Separados por SFC) 

Método LowpH_v002 

Rt 2.09 min; MSm/z 534 

[M+H]+;  

SFC Rt 7.13 minutos; 

Método 

AD30IPA_AmmAc 

1.11 

N

N

NH

O

O
NH

2

N
H

O
F

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1H -indol -

3 -il) -1 -oxopropan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

 (Separados por SFC) 

Método LowpH_v002 

Rt 2.08 min; MSm/z 534 

[M+H]+;  

SFC Rt 3.6 minutos; 

Método 

AD30IPA_AmmAc 
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1.12 

N

N

NH

O

O
NH

2

N

O

 

Mezcla 

diastereomérica de 2 -

Amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1 -metil -

1H -indol -3 -il) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002 

Rt 2.15 min; MSm/z 530 

[M+H]+;  

1.13 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

 

Mezcla 

diastereomérica de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -etil 

-1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003 

Rt 0.98 min; MSm/z 521 

[M+H]+;  
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1.14 
N

N

NH

O

O
NH

2

N

O

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1 -metil -

1H -indol -3 -il) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

(Separados por SFC) 

Método LowpH_v002 

Rt 2.13 min; MSm/z 530 

[M+H]+;  

SFC Rt 4.29 minutos; 

Método 

AD40IPA_AmmAc 

1.15 

N

N

NH

O

O
NH

2

N

O F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

Amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-isopropil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1 -metil -

1H -indol -3 -il) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

propanamida 

(Separados por SFC) 

Método LowpH_v002 

Rt 2.27 min; MSm/z 576 

[M+H]+;  

SFC Rt 3.57 minutos; 

Método 

OD30MEOH_AA 
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1.16 

NH
2

O

N
H

O

N

O

N
O

O

N

 

Diastereómero 

individual de 

2 -amino -N -((2R) -3 

-(benciloxi) -1 -(2 -(2 

-(dimetilamino) -2 -

oxoetil) -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diaza 

espiro [4,5 ] decan -7 

-il) -1 -oxopropan -2 -

il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método LowpH_v002 

Rt 2.11 min; MSm/z 578 

[M+H]+;  

SFC Rt 6.4 minutos; 

Método 

OD50MeOH_AA 

1.17 

N

N

NH

O

O
N
H

O

O

 

Diastereómero 

individual deN -((2R) 

-3 -(Benciloxi) -1 -(2 

-metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -metil -2 -

(metilamino) 

propanamida 

propanamida 

(Separados por SFC) 

 

Método LowpH_v002 

Rt 2.12 min; MS m/z 

521 [M+H]+;  

SFC Rt 5.13 minutos; 

Método 

OD30MEOH_AA 
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1.18 

N

N

NH

O

O
NH

2

O

O

F

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -

isopropil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

 

(Separados por SFC) 

 

Método LowpH_v002 

Rt 2,2 minutos; MSm/z 

553 [M+H]+;  

 

SFC Rt 8.91 minutos; 

Método IC40MeOH_AA 

1.19 

N

N

NH

O

O
NH

2

O

O

F

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -

isopropil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

 

(Separados por SFC) 

 

Método LowpH_v002 

Rt 2.21 min; MSm/z 553 

[M+H]+;  

 

SFC Rt. 11.54 minutos; 

Método IC40MeOH_AA 
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1.20 

NH
2

O

N
H

O

O

N

N
O

 

Diastereómero 

individual de 

2 -Amino -N -((2R) -3 

-(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -7 -il) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método LowpH_v002  

Rt 2.07 minutos, m/z 

507.5 [M+H]+ 

SFC Rt 5.04 min Método 

LUXC2_45MeOH_AA 

1.21 

NH
2

O

N
H

O

O

N

N
O

 

Diastereómero 

Individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -7 -il) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

(Separados por SFC) 

Método LowpH_v002  

Rt 2.07 minutos, m/z 

507.5 [M+H]+ 

SFC Rt 6.47 min Método 

LUXC2_45MeOH_AA 
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1.22 
N

N

NH

O

O

NH 2

N
H

O

 

Diastereómero 

individual de N -((2R) 

-3 -(1H -indol -3 -il) -

1 -(2 -metil -1 -oxo -4 

-fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -amino -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.04 minutos, m/z 

516.5 [M+H]+ 

SFC Rt 4.55 min Método 

AD30IPA_AA 

1.23 
N

N

NH

O

O

NH 2

N
H

O

 

Diastereómero 

individual de N -((2R) 

-3 -(1H -indol -3 -il) -

1 -(2 -metil -1 -oxo -4 

-fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -amino -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.06 minutos, m/z 

516.5 [M+H]+ 

SFC Rt 7.42 min Método 

AD30IPA_AA 

1.24 

N

N

N
H

O

N2H

O

O

 

Mezcla 

diastereomérica de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -5 -

fenilpentan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.15 minutos, m/z 

505.53 [M+H]+ 
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1.25 

N

NN2H

O

N
H

O

O

O Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -etil 

-1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0,99 minutos, m/z 

521.4 [M+H]+ 

SFC Rt 12,51 min 

Método IC35MeOH_AA 

1.26 

N

NN2H

O

N
H

O

O

O Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -etil 

-1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.99 minutos, m/z 

521.4 [M+H]+ 

 

SFC Rt 14.64 min 

Método IC35MeOH_AA 

1.27 

N

NN2H

O

N
H

O

O

O Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -etil 

-1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.99 minutos, m/z 

521.4 [M+H]+ 

 

SFC Rt 19.00 min 

Método IC35MeOH_AA 
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1.28 

N

NN2H

O

N
H

O O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -4 -

fenilbutan -2 -

il)propanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.96 minutos, m/z 

491.4 [M+H]+ 

 

SFC Rt 5.31 min Método 

LUXC2_50MeOH_AA 

1.29 

N2H

N
H

O

N

O

O

N
O

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(4 -

metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 10minLC_v003  

Rt 3.41 min; MSm/z 

539.4 [M+H]+;  

 

SFC Rt 

OD50MeOH_AA 4.84 

Método min 

1.30 

N

N

N
H

O

O

O

O

O

N2H

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-amino -N -((2R) -3 -

(3 -metoxibenciloxi) -

1 -(2 -metil -1 -oxo -4 

-fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.12 minutos, m/z 

537.52 [M+H]+ 
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1.31 

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -5 -

fenilpentan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003 

Rt 0.98 minutos, m/z 

523.4 [M+H]+ 

1.32 

N

O

N

O
N
H

O

N2H

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -5 -

fenilpentan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.22 minutos, m/z 

505.47 [M+H]+ 

SFC Rt 5.38 minutos 

Método 

LUXC2_45MeOH_AA 

 

1.33 

N

O

N

O
N
H

O

N2H

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -5 -

fenilpentan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.22 minutos, m/z 

521.4 [M+H]+ 

SFC Rt 8.32 minutos 

Método 

LUXC2_45MeOH_AA 

 

N 
N 
H 

O 

N 2H N 

O
O

F 
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1.34 
N

O

N

ON
H

O

O

NH
2

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R,3S) -3 

-(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxobutan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH 

2MinLC_v003  

Rt 0.98 minutos, m/z 

521.4 [M+H]+ 

 SFC Rt 4.15 

AD30IPA_AmmAc 

Método minutos 

 

1,35 

N

N

NH

O

O
NH 2

N
H

O
F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-isopropil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1H -indol -

3 -il) -1 -oxopropan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2,18 minutos, m/z 

562,5 [M+H]+ 

Método SFC Rt 4,66 min 

OD30MEOH_AA 
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1.36 

N

N

NH

O

O
NH 2

N
H

O
F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-isopropil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1H -indol -

3 -il) -1 -oxopropan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.19 minutos, m/z 

562.5 [M+H]+ 

SFC Rt 3,27 min Método 

OD30MEOH_AA 

1.37 N

N

NH

O

O

NH 2

N

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -3 -fenil -2,6 -

diazaespiro[3.5]nonan 

-6 -il) -3 -(1 -metil -

1H -indol -3 -il) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.16 minutos, m/z 

516.5 [M+H]+ 

Método SFC Rt 8,73 min 

LUXC2_50MeOH_AA 
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1.38 N

N

NH

O

O

NH 2

N

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -3 -fenil -2,6 -

diazaespiro[3.5]nonan 

-6 -il) -3 -(1 -metil -

1H -indol -3 -il) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.15 minutos, m/z 

516.5 [M+H]+ 

SFC Rt 5.33 min Método 

LUXC2_50MeOH_AA 

1.39 

N

O

N
H

O

N2H

O

N
O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

Amino -N -{(R) -1 -

benciloximetil -2 -[2 -

(2,2 -dimetil -propil) -

1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 

-il] -2 -oxo -etil} -2 -

metil -propionamida 

Método LowpH_v002   

Rt 2,34 min m/z 563.65 

[M+H]+ 

 SFC Rt 2,35 minutos 

Método 

OJ15MEOH_AA 

1.40 

N

O

N
H

O

N2H

O

N
O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

Amino -N -{(R) -1 -

benciloximetil -2 -[2 -

(2,2 -dimetil -propil) -

1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 

-il] -2 -oxo -etil} -2 -

metil -propionamida 

Método LowpH_v002   

Rt 2,34 minutos m/z 

563.61 [MH +] SFC Rt 

4.6 minutos Método 

OJ15MEOH_AA 
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1.41 N

N

NH

O

O

NH 2

N

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(1 -metil -

1H -indol -3 -il) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.14 minutos, m/z 

530.5 [M+H]+ 

SFC Rt 9.06 min Método 

AD40IPA_AmmAc 

1.42 

N

N

N
H

O

N2H

O

O

O

 

Mezcla 

diastereomérica de 2 -

amino -N -((2R,3R) -

3 -(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxobutan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2,12 minutos, m/z 

521.56 [M+H]+ 
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1.43 
N

N

NH

O

O

NH 2

O

O

F

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(1 -(4 -

fluorofenil) -2 -metil -

3 -oxo -2,6 -

diazaespiro[3.5]nonan 

-6 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2,13 minutos, m/z 

511.45 [M+H]+ 

1.44 

N

O

N
H

O

N2H

O

N
O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

Amino -N -{(R) -1 -

benciloximetil -2 -(2 -

isobutil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 

-il) -2 -oxo -etil] -2 -

metil -propionamida 

Método LowpH_v002   

Rt 2,28 min m/z 549.56 

[M+H]+ 

SFC Rt 3,7 minutos 

Método 

LUXC2_50MEOH_AA 

1.45 

N

N

O

Cl

N2H

N
H

O

O

O

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-Amino -N -{(R) -1 -

benciloximetil -2 -

 [4 -(4 -cloro -fenil) -

2 -metil -1 -oxo  -2,7 

-diazaespiro[4.5]dec -

7 -il] -2 -ox o -etil} -

2 -metil -

propionamida 

Método 

LowpH_30_v002 Rt 

1,67 minutos, m/z 

541.59 [M+H]+ 



PAT054630A 
 

94 
 

1.46 

N

N

O

N2H

N
H

O

O

O

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -

 (2 -isopropil -1 -oxo 

-4 -fenil -2,7 -dia za 

-espiro[4.5]dec -7 -il) 

-2 -oxo -etil]  -2 -

metil -propionamida 

Método 

LowpH_30_v002, Rt 

1.77 minutos, m/z 

535.62 [M+H]+ 

1.47 

N

N

N

O

N2H

O

N
H

O

O

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -

 (3 -metil -4 -oxo -1 

-fenil -2,3,7 -tria za -

espiro[4.5]dec -1 -en -

7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -

metil -propionamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.10 minutos, m/z 

506.46 [M+H]+ 

1.48 

N

N

N

O

N2H

O

N
H

O

O

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -

 (3 -metil -4 -oxo -1 

-fenil -1,3,7 -tria za -

espiro[4.5]dec -7 -il) -

2 -oxo -etil]  -2 -

metil -propionamida 

Método LowpH_v002  

Rt 2.10 minutos, m/z 

508.48 [M+H]+ 
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1.49 

N
H

N2H
N
H

O

N

O

O

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -

 oxo -2 -(1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 

-il) -etil] -2 -metil -

propionamida 

SFC Rt 5,61 min Método 

IC45MeOH_DEA 

1.50 

N
H

N2H
N
H

O

N

O

O

O Diastereómero 

individual de 2 -

Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -

 oxo -2 -(1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diaza -

spi ro[4.5]dec -7 -il) 

-etil] -2 -metil -

propionamida 

SFC Rt 6.14 min Método 

IC45MeOH_DEA 

1.51 

N

N
O

N2H

O

N
H

O

O

Diastereómero 

individual de2 -amino 

-N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -o -

tolil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.99 min; MSm/z 

521,5 [M+H]+;  

SFC Rt 2.23 min  

Método AD50IPA_DEA 
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1.52 

N

N
O

N2H

O

N
H

O

O

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -o -

tolil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 1.00 min; MSm/z 

521.5 [M+H]+;  

SFC Rt 3.31 min  

Método AD50IPA_DEA 

 

1.53 

N2H

O

N
H

O

N

O

N
O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -p -

tolil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.99 min; MSm/z 

521.5 [M+H]+;  

SFC Rt 3.4 min  

Método 

OD45MEOH_AA 
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1.54 

N

N
O

N2H

N
H

O

O

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(4 -

metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 1.00 min, MSm/z 

521.5 [M+H]+;  

SFC Rt 2.2 min  

Método 

OD45MEOH_AA_1 

 

1.55 

N

N
O

N2H

N
H

O

O

O

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(4 -

metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.99 min, MSm/z 

521.2 [M+H]+; SFC Tr 

4.7 min  

Método 

OD45MEOH_AA_1 
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1.56 

N2H

N
H

O

N

O

O

Cl

N
O

F

 

Diastereómero 

individual de2 -amino 

-N -((2R) -3 -(4 -

clorobenciloxi) -1 -(4 

-(4 -fluorofenil) -2 -

metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 1.05 min; MSm/z 

559.3 [M+H]+;  

SFC Rt 2.3 min  

Método 

OD30MEOH_AA_1 

 

1.57 

N2H

N
H

O

N

O

O

Cl

N
O

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(4 -clorobenciloxi) -1 

-(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 1.05 min; MSm/z 

559.4 [M+H]+; SFC Tr 

3.1 min  

Método 

OD30MEOH_AA_1 
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1.58 

N

N

N

O

N2H

O

N
H

O

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -

(piridin -3 -il) -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 0.72 minutos, m/z 

508.7 [M+H]+ 

SFC Rt 3.84 min Método 

OD35MeOH_DEA 

1.59 

N

N
O

N
H

O

O
O

N2H

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(ciclohexilmetoxi) -1 

-(2 -metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 1.04 minutos, m/z 

513.6 [M+H]+ 

SFC Rt 3.24 min Método 

OD35IPA_AA 
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1.60 

N

N
O

N
H

O

O
O

N2H

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(ciclohexilmetoxi) -1 

-(2 -metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003  

Rt 1.06 minutos, m/z 

513.6 [M+H]+ 

SFC Rt 6.31 min Método 

OD35IPA_AA 

1.61 

N

N

N

O

N2H

O

N
H

O

O

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(3 -

metil -4 -oxo -1 -fenil 

-1,3,7 -

triazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

SFC Rt 4.37 min Método 

AD45IPA_DEA 
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1.62 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

F

F

F F  

Mezcla de 

Diasteromeric 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(2,4 -

difluorobenciloxi) -1 -

(4 -(3,4 -difluorofenil) 

-2 -metil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003; 

Rt 1.00 min; MSm/z 

579.2 [M+H]+ 

1.63 

N

N
OO

N
H

O

NH
2

O

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(4 -fluorobenciloxi) -1 

-(2 -metil -1 -oxo -4 -

p -tolil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH; Rt 

0.80 min; MSm/z 539.7 

[M+H]+;  

SFC Rt. 11.12 min; 

Método OD25IPA_DEA 
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1.64 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

F
F

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -

(3,5 -difluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003; 

Rt 0.98 minutos; MS m/z 

543.4 [M H +] + 

1.65 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

F

F

F

F

 

Mezcla 

Diastereomérica de 2 

-amino -N -((2R) -3 -

(3,4 -

difluorobenciloxi) -1 -

(4 -(3,4 -difluorofenil) 

-2 -metil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003; 

Rt 1.00 min; MSm/z 

579.4 [M+H]+ 
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1.66 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

F

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -

(3,4 -difluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003; 

Rt 0.78 min; MSm/z 

543.1 [M+H]+;  

SFC Rt 4.94 minutos; 

Método OD45IPA_DEA 

1.67 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

F

F

F  

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(3,4 -difluorofenil) 

-2 -metil -1 -oxo -2,7 

-

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(4 -

fluorobenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH; Rt 

0.78 min; MSm/z 562.3 

[M+H]+;   

SFC Rt 4.95 

OD30IPA_DEA Método 

minutos 
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1.68 
N N

O

O

N
H

O

F

O

NH
2

 

Diastereómero mezcla 

de 2 -amino -N -(1 -(4 

-(4 -fluorofenil) -2 -

metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -4 -

(tetrahidro -2H -piran 

-4 -il)butan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0.70 minutos, MS m/z 

517.6 [M +1] + 

1.69 N

O

N
H

O

NH
2

O

N
O

F

N
O

 

Mezcla 

Diastereómero de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -((5 -

metilisoxazol -3 -

il)metil) -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH; Rt 

0.81 min; MSm/z 606.1 

[M + H +] 
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1.70 N

O

N
H

O

NH
2

O

N
O

F

N

O

 

Mezcla 

diastereomérica de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -

(oxazol -2 -ilmetil) -1 

-oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0.77 minutos, m/z 

592.4 [M+H]+ 

1.71 O

N
H

N

O

N

O

O

N2H

 

2 -amino -N -((R) -3 -

(benciloxi) -1 -

((4S,5R) -2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

etilbutanamida 

Método 2minLowpH  

Rt 3,43 minutos, m/z 

535,4 [M+H]+ 

1.72 

N2H

N
H

O

N

O

O

N
O

F

 

2 -amino -N -((2R) -1 

-(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -((4 -

metilbenzil)oxy) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 10minLC_v003  

Rt 0.76 minutos, m/z 

561.3 [M+H]+ 
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1.73 N

O

N

O
N
H

O

O

N2H

F

F

F

 

2 -amino -N -((2R) -3 

-(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -3,3,3 -trifluoro 

-2 -metilpropanamida 

Método 2minLC_v003 

Rt 1.05 minutos, m/z 

561.3 [M+H]+ 

1.74 

N

N2H
N
H

O

N

O

O

O

O

 

2 -amino -N -((2R) -3 

-(benciloxi) -1 -(4 -(4 

-metoxifenil) -2 -metil 

-1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002 

Rt 2.11 minutos, m/z 

537.6 [M+H]+ 

1.75 
N

O

N
H

O

N2H

O

N
O

 

2 -amino -N -((2R) -3 

-(benciloxi) -1 -(2 -

neopentil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método LowpH_v002 

Rt 2.34 minutos, m/z 

563.6 [M+H]+ 

 

Ejemplo 1,9  

Mezcla diastereómero de 2 -Amino -N -[(R) -2 -[4 -(4 -fluoro -fenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il] -1 -(1H -indol -3 -ilmetil) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida 
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N

N

NH

O

O
NH

2

N
H

O F

 

Paso 1: 1 -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 

-il) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de 

terc -butilo 

Una mezcla que comprende 4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -5 

ona (ASW MedChem) (269 mg, 0.899 mmol), ácido (R) -2 -(2 -( terc -butoxicarbonilamino) -2 

-metilpropanamido) -3 -(1H -indol -3 -il) propanóico (Intermedio 3C) (350 mg, 0.899 mmol) y 

DIPEA (0.628 ml, 3.59 mmol) en DMF (4 ml) fue tratado con ® T3P (50% en DMF, 0.525 ml, 

1.797 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reacción se 

diluyó con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc. La parte orgánica se secó (MgSO4) y se 10 

concentró al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 

eluyendo con MeOH al 1% en DCM proporcionó el compuesto del título;  

LC -MS Rt 2,57 min; MSm/z 634 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

Paso 2:   2 -Amino -N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -7 -il) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 15 

Una mezcla que comprende 1 -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -

oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (312.3 mg, 0.493 mmol) (paso 1) y TFA (0.380 ml, 

4.93 mmol) en DCM (3 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 17 horas. TFA (1 ml, 13 

mmol) se añadió a la mezcla de reacción. Después de 3 h 45 min, el solvente se eliminó al vacío 20 

para proporcionar un aceite incoloro. El aceite se disolvió con metanol (3 ml) y se pasó a través 

de un cartucho SCX -2 10g eluyendo con 2M NH3 en metanol (70 ml). El solvente se retiró al 

vacío para proporcionar el compuesto del título como mezcla diastereomérica.  

LC -MS RT 2.1 minutos; MS m/z 534 [M+H]+; Método LowpH_v002.  
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Ejemplos 1.10 y 1.11 

La separación de los diastereoisómeros del Ejemplo 1.9 mediante cromatografía de fluidos 

supercríticos proporcionó ejemplos 1.10 y 1.11. 

 5 

Ejemplo 1.10 

Diastereómero individual de 2 -amino -N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

N

N

NH

O

O
NH

2

N
H

O F

 

LC -MS Rt 2,09 minutos; MS m/z 534 [M+H]+; Método LowpH_v002.  10 

SFC Segundo pico de elución Rt 7.13 minutos; Método AD30IPA_AmmAc 

 

Ejemplo 1.11 

Diastereómero individual de 2 -amino -N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 15 

N

N

NH

O

O
NH

2

N
H

O F

 

LC -MS Rt 2,08 minutos; MS m/z 534 [M+H]+; Método LowpH_v002.  
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SFC Primer pico de elución Rt 3.6 minutos; Método AD30IPA_AmmAc  
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K) 0.98 -1.14 (2H, m), 1.21 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.32 -

1.42 (1H, m), 2.84 (3H, s), 2.88 -2.97 (1H, m), 3.05 (1H, dd), 3.16 -3.27 (2H, m), 3.55 -3.64 

(1H, m), 3.65 -3.76 (1H, m), 5.02 (1H, t), 6.95 -7.10 (6H, m), 7.12 (1H, d), 7.33 (1H, d), 7.58 

(1H, d), 10.44 (1H, br s). 5 

 

Ejemplo 1.15 

Diastereómero individual de 2 -Amino -N -[(R) -2 -[4 -(4 -fluoro -fenil) -2 -isopropil -1 -oxo -

2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il] -1 -(1 -metil -1H -indol -3 -ilmetil) -2 -oxo -etil] -2 -metil -

propionamida 10 

N

N

NH

O

O
NH

2

N

O F

 

 

Paso 1: 1 -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 

-(1 -metil -1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato 

de terc -butilo  15 

Una mezcla que comprende 4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan 

-1 -ona (ASW MedChem) (243 mg, 0.744 mmol), ácido (R) -2 -(2 -( terc -butoxicarbonilamino) 

-2 -metilpropanamido) -3 -(1 -metil -1H -indol -3 -il) propanóico (Intermedio 3D) (300 mg, 

0.744 mmol) y DIPEA (0.519 ml, 2.97 mmol) en acetonitrilo ( 3 ml) se trató con ® T3P (50% 

en DMF, 0.868 ml, 1.487 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 19 horas. La mezcla 20 

de reacción se concentró al vacío, se disolvió en EtOAc y se lavó con agua. La porción orgánica 

se secó (MgSO4) y se concentró al vacío. La purificación del producto crudo mediante 
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cromatografía sobre sílice eluyendo con MeOH al 2% en DCM proporcionó el compuesto del 

título;  

LC -MS Rt 2.67 min; MSm/z 676 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

 

Paso 2: 2 -Amino -N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -1 -oxo -2,7 -5 

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(1 -metil -1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida  

Una mezcla que comprende 1 -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(1 -metil -1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil 

-1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (378 mg, 0.559 mmol) (paso 1) y TFA (0.431 ml, 10 

5.59 mmol) en DCM (3 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. El solvente se 

retiró al vacío para proporcionar un aceite incoloro. El aceite se disolvió con metanol (3 ml) y se 

pasó a través de un cartucho SCX -2  10g  eluyendo con 2M NH3 en metanol (70 ml). El 

solvente se retiró al vacío para proporcionar el compuesto del título como mezcla 

diastereomérica.  15 

 

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos 

proporcionó un diastereómero individual de2 -amino -N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -

isopropil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(1 -metil -1H -indol -3 -il) -1 -oxopropan 

-2 -il) -2 -metilpropanamida como pico 1.  20 

LC -MS Rt 2.27 min; MSm/z 576 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

SFC Primer pico de elución Rt 3.57 minutos; Método OD30MeOH_AA 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.14 (3H, d), 1.23 (3H, d), 1.32 (3H, s), 1.34 (3H, s), 

1.49 -1.66 (2H, m), 1.73 -1.82 (1H, m), 2.04 -2.16 (1H, m), 2.52 -2.62 (1H, m), 2.85 -3.10 (3H, 

m), 3.21 (1H, dd), 3.30 -3.40 (1H, m), 3.44 -3.64 (2H, m), 3.71 (3H, s), 4.21 (1H, m), 4.78 (1H, 25 

br m), 6.96 -7.18 (7H, m), 7.37 (1H, d), 7.57 (1H, d), 7.78 (1H, señal br). 

 

Ejemplo 1.16 

2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -(2 -(dimetilamino) -2 -oxoetil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 30 
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NH
2

O

N
H

O

N

O

N
O

O

N

 

 

Paso 1: 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -(2 -(dimetilamino) -2 -oxoetil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato  

de terc -butilo  5 

Una mezcla racémica de (4R, 5S) -N, N -dimetil -2 -(1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro 

[4,5] decan -2 -il) acetamida y (4S, 5R) -N, N -dimetil -2 -(1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro 

[4,5] decan -2 -il) acetamida (Intermedio 1D) (193 mg; 0,612 mmol) se solubilizó en 

acetonitrilo (3 ml) . Ácido (R) -3 -benciloxi -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -

metilpropionilamino) -propiónico (Intermedio 3A) (233 mg; 0.612 mmol) se trató con DIPEA 10 

(0.427ml; 2.448mmol) y ®T3P( 50% en EtOAc), (0.714ml; 1.224mmol). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas y se concentró al vacío. El residuo crudo se solubilizó en 

acetato de etilo y se lavó con agua (3 x 50 ml). Los extractos orgánicos se lavaron con salmuera, 

se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para proporcionar el 

compuesto del título. 15 

LC -MS Rt 2,56 min; MSm/z 678 [M+H]+; LowpH_v002.olp Método. 

Paso 2: 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -(2 -(dimetilamino) -2 -oxoetil) -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

Una mezcla diasteromérica 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -(2 -(dimetilamino) -2 -

oxoetil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil 20 

-1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (386mg; 0.569mmol) se solubilizó en 

diclorometano (3 ml) a temperatura ambiente. Se añadió ácido trifluoroacético (439ul; 

5.69mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 72 horas. El solvente se retiró al 

vacío y el producto crudo se disolvió en metanol y se cargó en un cartucho SCX -210g pre -

humedecido. El metanol (50 ml) se pasó a través del cartucho y el producto se eluyó con NH32 25 

M en metanol. La concentración de la fracción de amoníaco proporcionó el compuesto del título 
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como una mezcla de diastereomérica. Los diastereómeros se separaron mediante SFC quiral, 

recolectando el segundo pico. 

SFC Método OD50MeOH_AA, Rt 6.40 minutos 

LCMS Método LowpH_v002, Rt 2,11 min; MSm/z 578 [M+H]+ 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.01 -2.52 (2H, br señal), 1.12 -1.27 (2H, m), 1.29 5 

(3H, s), 1.30 (3H, s), 1.65 -1.74 (1H, m), 2.95 (6H, s), 2.99 -3.11 (1H, m), 3.14 -3.24 (1H, br 

m), 3.33 (1H, dd), 3.44 (1H, dd), 3.66 (1H, dd), 3.68 -3.80 (2H, m), 3.89 (1H, dd), 4.07 -4.25 

(2H, m), 4.49 -4.59 (2H, m), 5.00 (1H, dt), 7.20 -7.38 (10H, m). 

 

Ejemplos 1.18 y 1.19 10 

2 -Amino -N -{(R) -1 -benciloximetil -2 -[4 -(4 -fluoro -fenil) -2 -isopropil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il] -2 -oxo -etil} -2 -metil -propionamida 

N

N

NH

O

O
NH

2

O

O

F

 

Paso 1: 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -il 15 

carbamato de de terc -butilo 

Una mezcla que comprende 4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -

ona (ASW MedChem) (258 mg, 0.789 mmol), ácido (R) -3 -benciloxi -2 -(2 -terc -

butoxicarbonilamino -2 -metilpropionilamino) -propiónico (Intermedio 3A) (300 mg, 0.789 

mmol) y DIPEA (0.551 ml, 3.15 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se trató con ® T3P (50% en 20 

DMF, 0.921 ml, 1.577 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 19 horas. La mezcla de 

reacción se concentró al vacío, se disolvió con EtOAc y se lavó con agua. La porción orgánica 
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se secó (MgSO4) y se concentró al vacío. La purificación del producto crudo mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con MeOH al 2% en DCM proporcionó el compuesto del 

título;  

LC -MS Rt 2.65 minutos; MS m/z 653 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

Paso 2: 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -1 -oxo -2,7 -5 

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

Una mezcla que comprende 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -

1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 

-ilcarbamato de terc -butilo (378 mg, 0.579 mmol) (paso 1) y TFA (0.892 ml, 11.58 mmol) en 

DCM (4 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. El solvente se retiró al vacío para 10 

proporcionar un aceite incoloro. El aceite se disolvió con metanol (3 ml) y se pasó a través de 

un cartucho SCX -2  10g  eluyendo con  NH32M en metanol (70 ml). El solvente se retiró al 

vacío para proporcionar el compuesto del título como mezcla diastereomérica.  

 

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos 15 

proporcionó lo siguiente: 

 

Ejemplo 1.18 

Diastereomero único de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -isopropil -

1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 20 

N

N

NH

O

O
NH

2

O

O

F

 

LC -MS Rt 2,2 minutos; MSm/z 553 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

SFC Primer pico de elución Rt 8.91 minutos; Método IC40MeOH_AA 
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Ejemplo 1.19 

Diastereómero individual de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -

isopropil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

N

N

NH

O

O
NH

2

O

O

F

 5 

LC -MS Rt 2,2 minutos; MSm/z 553 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

SFC Segundo pico de elución Rt. 11.54 minutos; Método IC40MeOH_AA 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.15 (3H, d), 1.21 (3H, s), 1.22 (3H, d), 1.23 (3H, s), 

1.53 -1.62 (1H, m), 1.63 -1.70 (1H, m), 1.75 -1.82 (1H, m), 2.00 -2.10 (1H, m), 2.79 -2.89 (1H 

m), 3.00 -4.00 (1H, señal v br), 3.15 -3.27 (2H, m), 3.42 -3.66 (6H, m), 4.22 (1H, m), 4.42 -4.52 10 

(2H, m), 4.53 -4.71 (1H, m), 7.04 (2H, dd), 7.23 (2H, dd), 7.25 -7.36 (5H, m). 

 

Ejemplo 1.32 

2 -Amino -2 -metil -N -((2R) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 

-oxo -5 -fenilpentan -2 -il)propanamida 15 

N
O

N

O

N
H

O

NH
2

 

Paso 1: 2 -metil -1 -((2R) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -1 -

oxo -5 -fenilpentan -2 -ilamino) -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo 
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El compuesto del título se preparó con ácido (R) -2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -

metilpropanamido) -4 -fenilpentanóico (Intermedio 3F) de acuerdo con el procedimiento 

descrito en el ejemplo 2 etapa 1, usando ® T3P (50 % en EtOAc) y CH3CN como solvente. 

LCMS Rt 2.62 minutos; MS m/z [M+H]+ 605.57; Método LowpH_v002 

Paso 2: Mezcla diastereomérica de2 -amino -2 -metil -N -((2R) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -5 

2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxo -5 -fenilpentan -2 -il)propanamida 

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 

Paso 2. 

LCMS Rt 2,15 minutos; MS m/z [M+H]+ 505.53; Método LowpH_v002 

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos 10 

proporcionó el compuesto del título como el pico eluido en primer lugar. 

SFC Método LUXC2_45MeOH_AA, Primer pico de elución Rt = 5,38 minutos 

LCMS Rt 2,22 min; MSm/z 505,47 [M+H]+; Método 2minLC_v003 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.11 -1.25 (2H, m), 1.26 (3H, s), 1.28 (3H, s), 1.45 -

1.54 (1H, m), 1.58 -1.73 (4H, m), 1.75 -1.84 (1H, m), 2.0 -2.73 (2H, señal v br),  2.57 -2.70 15 

(2H, m), 2.86 (3H, s), 3.07 -3.16 (1H, m), 3.17 -3.24 (1H, m), 3.27 (1H, dd), 3.34 (1H, dd), 3.57 

-3.68 (1H, m), 3.81 (1H, dd), 3.85 -3.99 (1H, m), 4.75 -4.80 (1H, m), 7.10 -7.33 (10H, m), 7.36 

-8.88 (1H, señal v br). 

 

 20 

Ejemplo 1.53 

2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida. 

NH
2

O

N
H

O

N

O

N
O

 

 25 
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Paso 1: 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -

il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo. 

A una solución agitada de ácido (R) -3 -benciloxi -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -

metilpropionilamino) -propiónico (Intermedio 3A) (259 mg, 0.681 mmol) en DMF (5 ml) se 

añadió el Intermedio 1L (176 mg, 0.681 mmol) y DIPEA (476 ul, 2.72 mmol) seguido por ® 5 

T3P 50% en DMF (795 ul, 1.362 mmol) y la mezcla de reacción se dejó agitar a temperatura 

ambiente durante la noche. La mezcla de reacción se añadió a DCM (15 ml) y se lavó con agua 

(15 ml). Los extractos orgánicos combinados se lavaron con solución de bicarbonato sódico 

saturado (15 ml), salmuera (2 x 15 ml), se secaron (MgSO4) y se concentraron para 

proporcionar el producto crudo como un aceite amarillo. El material crudo se purificó mediante 10 

cromatografía en sílice eluyendo con 30 -100% de iso -hexano/EtOAc. Las fracciones 

relevantes se concentraron para proporcionar el producto deseado. 

LC -MS Método 10minLC_v003; Rt 4,74 min; MSm/z 621,8 [M + H 

Paso 2: 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro 

[4,5] decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 15 

A una solución agitada 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -

diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -

ilcarbamato de terc -butilo (302 mg, 0.486 mmol) en DCM (3 ml) se añadió TFA (562 ul, 7.30 

mmol) a 5 °C. La mezcla de reacción se dejó agitar a 5 a 10 °C durante la noche. La mezcla de 

reacción se añadió a NaOH 2M (2 ml) y se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Los extractos se 20 

lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (MgSO4) y se concentraron para proporcionar la 

mezcla de diastereómeros. El isómero deseado se aisló mediante cromatografía de SFC. 

SFC Método OD45MEOH_AA, pico 2 Rt 3.4 min. 

LC -MS Método 2minLC_v003; Rt 0,99 min; MSm/z 521,5 [M+H]+; 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.13 -1.24 (2H, m), 1.26 (3H, s), 1.27 (3H, s), 1.42 -25 

1.51 (1H, m), 1.58 -1.69 (1H, m), 2.28 (3H, s), 2.70 -2.92 (2H, br señal), 2.85 (3H, s), 3.02 -

3.14 (1H, m), 3.15 -3.23 (1H, m), 3.26 (1H, dd), 3.30 (1H, dd), 3.64 (1H, dd), 3.66 -3.73 (1H, 

m), 3.76 (1H, dd), 3.79 (1H, dd), 3.89 -4.03 (1H, m), 4.48 -4.59 (2H, m), 4.98 (1H, dd), 7.03 

(2H, d), 7.09 (2H, d), 7.23 -7.38 (5H, m). 

 30 
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 En otra realización de la invención, se proporciona formas cristalinas I y II de la 

sal de L -malato del compuesto del Ejemplo 1.53, 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida y un proceso para preparar dichas formas cristalinas. Las formas cristalinas 

divulgadas de sal L -malato proporcionan una mejora significativa en las propiedades de 5 

procesamiento en comparación con la forma  amorfa de base libre, y las propiedades físico -

químicas (por ejemplo, punto de fusión más alto, solubilidad acuosa aumentada).  

 

Proceso para preparar formas cristalinas de la sal de L -malato del compuesto del 

Ejemplo 1.53:  10 

 

Método A:  

Se pesó 50 mg de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 

-diazaespiro [4,5] decan -7 -il ) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida en un tubo de vidrio, 

12.8 mg de ácido L -málico (contraión) en cada tubo. Los sólidos se disolvieron luego en 0.2 ml 15 

de metanol el cual se evaporó al vació. Se añadió 500 ul de acetona a cada tubo. Luego los 

tubos se someterieron a ciclado térmico entre 5 -35 ° C durante 2 días. Los sólidos procedentes 

de los tubos se aislaron por centrifugación y se secaron al vacío para luego ser caracterizados.  

 

 20 

Tabla A: Datos  XRPD del ejemplo 1.53 forma cristalina I de sal de L -malato  

Ángulo 

2 -theta ° 

Valor d 

Angstrom 

7.269 12.15150 

9.550 9.25365 

17.831 4.97035 

20.723 4.28275 

error de + / -0.2 °. 
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Método B:  

Se pesó 250 mg de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -

2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il ) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida en un tubo de 

vidrio, 64.4 mg de ácido L -málico (contraión) en cada tubo. Se añadió 2 ml de acetato de butilo 5 

a cada tubo. Luego los tubos se someterion a ciclado térmico entre 5 -35 ° C durante 2 días. Los 

sólidos procedentes de los tubos se aislaron por centrifugación y se secaron al vacío para luego 

ser caracterizados. 

 

Cuadro B: Datos XRPD  del ejemplo 1.53 forma cristalina II de sal de L -malato  10 

Ángulo 

2 -theta ° 

Valor d 

Angstrom 

16.054 5.51636 

20.312 4.36849 

23.531 3.77767 

26.532 3.35670 

error de + / -0,2 °. 

 

 

Ejemplo 2,0 (i), 2,0 (ii) y 2,0 (iii) 

2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro[3.5]nonan -6 15 

-il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 
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Paso 1: 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro[3.5]nonan -6 -il) -

1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato  de terc -butilo  

Una mezcla que comprende ácido (R) -3 -(benciloxi) -2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) 

-2 -metil propanamido) propanóico (Intermedio 3A) (300 mg, 0.789 mmol), rac -2 -metil -3 -5 

fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonan -1 -ona (Intermedio 2A) (182 mg, 0.789 mmol) y DIPEA 

(0.551 ml, 3.15 mmol) en DMF (4 ml) se trató con ® T3P (agente acoplamiento amida 50% en 

DMF, 0.460 ml, 1.577 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de 

reacción se diluyó con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc. La parte orgánica se secó (MgSO4) 

y se concentró al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 10 

eluyendo con MeOH al 1% en DCM proporcionó el compuesto del título; 

LC -MS Rt 2,45 min; MSm/z 594 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

 

Paso 2: 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -

diazaespiro[3.5]nonan -6 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 15 

Una mezcla que comprende 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -

diazaespiro[3.5]nonan -6 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato 

de terc -butilo (290.8 mg, 0.491 mmol) y TFA (0.378 ml, 4.91 mmol) en DCM (3 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 90 minutos. El solvente se retiró al vacío para proporcionar un 

aceite incoloro. El aceite se disolvió con metanol (3 ml) y se pasó a través de un cartucho 20 

SCX210g  eluyendo con  NH3 2M en metanol (70 ml). El solvente se retiró al vacío para 

proporcionar el compuesto del título como mezcla diastereomérica.  
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Ejemplo 2.0 (i): 2 -Amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -

diazaespiro[3.5]nonan -6 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida;  LC -MS Rt 1.99 

mins; 

MSm/z 493 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

 5 

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos.  

 

Ejemplo 2.0 (ii): 

Primer pico de elución Rt = 3.45 minutos. Diastereómero 1 de 2 -amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro[3.5]nonan -6 -il) -1 -oxopropan -2 -il) 10 

-2 -metilpropanamida 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  0.87 -0.98 (1H, m), 1.26 (6H, s), 1.28 -1.42 (2H, m), 

1.53 -1.63 (1H, m), 2.75 (3H, s), 3.12 -3.24 (1H, m), 3.58 -3.68 (m, 3H), 3.75 (1H, dd), 4.09 

(1H, dd), 4.48 -4.62 (2H, m), 5.07 (1H, br t), 7.18 -7.23 (2H, m), 7.25 -7.30 (1H, m), 7.30 -7.40 

(7H, m). 15 

LC -MS Rt 0,95 minutos; MS m/z 493 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

SFC Rt 3,45 minutos; Método OD40MeOH_AA 

 

Ejemplo 2.0 (iii): 

Segundo pico de elución Rt = 6.76 min. Diastereómero 2 de2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -20 

1 -(2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro[3.5]nonan -6 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida. 

LC -MS Rt 0.95 minutos; MS m/z 493 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

SFC Rt 6.76 minutos; Método OD40MeOH_AA 

 25 

Ejemplo 3.0 (i), 3.0 (ii) y 3.0 (iii) 

N -((2R) -3 -(1H -Indol -3 -il) -1 -(2 -isopropil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -

il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -amino -2 -metilpropanamida 
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Paso 1: 1 -((2R) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -(2 -isopropil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato 

de terc -butilo  

Una mezcla que comprende 2 -isopropil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 5 

(ASW MedChem) (278 mg, 0.899 mmol), ácido (R) -2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -

metilpropanamido) -3 -(1H -indol -3 -il) propanóico (Intermedio 3C) (350 mg, 0.899 mmol) y 

DIPEA (0.628 ml, 3.59 mmol) en DMF (4 ml) se trató con ® T3P (50% en DMF, 0.525 ml, 

1.797 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 2 h 20 min. La mezcla de reacción se 

diluyó con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc. La parte orgánica se secó (MgSO4) y se 10 

concentró al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 

eluyendo con MeOH al 1% en DCM proporcionó el compuesto del título;  

LC -MS Rt 2,63 min; MSm/z 645 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

 

Paso 2: N -((2R) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -(2 -isopropil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -15 

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -amino -2 -metilpropanamida  

Una mezcla que comprende 1 -((2R) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -(2 -isopropil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -

ilcarbamato de terc -butilo (450.21 mg, 0.699 mmol) (paso 1) y TFA (0.539 ml, 6.99 mmol) en 

DCM (5 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 17 horas. El solvente se retiró al vacío 20 

para proporcionar un aceite de color púrpura. El aceite se disolvió con metanol (3 ml) y se pasó 

a través de un cartucho SCX -2  10g  eluyendo con  NH3 2M en metanol (70 ml). El solvente se 

retiró al vacío para proporcionar el compuesto del título como mezcla diastereomérica.  
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Ejemplo 3,0 (i): LC -MS Rt 2.19 min; MSm/z 545 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos.  

 

Ejemplo 3.0 (ii): 

Primer pico de elución Rt = 3.83 minutos. Diastereómero 1 deN -((2R) -3 -(1H -indol -3 -il) -1 -5 

(2 -isopropil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -amino 

-2 -metilpropanamida 

LC -MS Rt 2,16 minutos; MS m/z 545 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

SFC Rt 3,83 minutos; Método AD30IPA_AmmAc 

 10 

Ejemplo 3.0 (iii): 

Segundo pico de elución Rt = 8.33 minutos. Diastereómero 2 de N -((2R) -3 -(1H -indol -3 -il) -

1 -(2 -isopropil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -

amino -2 -metilpropanamida 
1H NMR (d6 -DMSO, 500MHz, 398K)  1.02 -1.14 (2H, m), 1.16 (3H, d), 1.18 (3H, d), 1.21 15 

(3H, s), 1.23 (3H, s), 1.30 -1.40 (1H, m), 1.52 -1.63 (1H, m), 2.64 -3.43 (6H, m), 3.56 -3.74 

(2H, m), 4.22 (1H, m), 5.05 (1H, dd), 6.94 -7.11 (5H, m), 7.18 -7.27 (3H, m), 7.33 (1H, d), 7.59 

(1H, d), 7.30 -8.29 (1H, br señal), 10.44 (1H, br s) 

LC -MS Rt 2.18 min; MSm/z 545 [M+H]+; Método LowpH_v002.  

SFC Rt 8.33 minutos; Método AD30IPA_AmmAc 20 

 

Ejemplo 4,0 (i) y 0,0 4 (ii) 

(R) -2 -Amino -N -[(R) -1 -benciloximetil -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -3 -hidroxi -2 -metil -propionamiday(R) -2 -Amino -N -

[(R) -1 -benciloximetil -2 -((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 25 

-oxo -etil] -3 -hidroxi -2 -metil -propionamida 
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Paso 1: ácido 2 -(terc -butoxicarbonilamino) -3 -(terc -butildimetilsililoxi) -2 -metilpropanóico 

Una mezcla que comprende D -2 -(terc -butoxicarbonilamino) -3 -hidroxi -2 -

metilpropanóico (1 g, 4.56 mmol) y DBU (1.031 ml, 6.84 mmol) en MeCN (6 ml) se trató con 5 

TBSCl (1.031 g, 6.84 mmoles) en MeCN (1 ml) gota a gota a 0 °C. La solución incolora 

resultante se agitó y se calentó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción 

se concentró al vacío. El crudo resultante se diluyó con MeOH (4 ml), solución de NaOH 6M (4 

ml) y agua (4 ml) y después se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente. La solución cruda 

se neutralizó con solución de ácido cítrico al 10% y se extrajo con DCM (20 ml). La fase acuosa 10 

se extrajo adicionalmente con DCM (3 x 20 ml). Las porciones orgánicas combinadas se 

lavaron con agua (10 ml), se secaron (MgSO4), y se concentraron al vacío para proporcionar el 

compuesto del título. Sin purificación se realizó en el compuesto del título. 
1H NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.28 (1H, bs), 3.85 (1H, d), 3.76 (1H, d), 1.45 (3H, s), 1.38 (9H, 

s), 0.81 (9H, s), 0.00 (6H, s). 15 

 

Paso 2: (2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -

oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo 

Una mezcla que comprende ácido (R) -3 -(benciloxi) -2 -(terc -butoxicarbonilamino) 

propanóico (Sigma -Aldrich) (1.052 g, 3.56 mmol) y ® T3P (50% en EtOAc) (4.16 ml, 7.12 20 

mmol) en MeCN (20 ml) se trató gota a gota con DIPEA (2.488 ml, 14.25 mmol). La solución 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, y luego se añadió en porciones 

una mezcla racémica de (4R, 5S) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y (4S, 

5R) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (Intermedio 1A) (1 g, 3.56 mmol). 

La mezcla de reacción se agitó durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 25 

se diluyó con HCl 0.1 M (20 ml) y se extrajo con DCM (20 ml). La fase acuosa se extrajo 
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adicionalmente con DCM (3 x 20 ml). Las porciones orgánicas combinadas se lavaron con una 

solución saturada de bicarbonato sódico (20 ml), agua (20 ml), se secaron (MgSO4), y se 

concentró al vacío para proporcionar el compuesto del título. No se realizó purificación 

adicional al compuesto del título. 

LC -MS Rt 1.26 min; MSm/z 522.7 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 5 

 

Paso 3: 7 -((R) -2 -amino -3 -(benciloxi) propanoil) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -1 -ona 

Una mezcla que comprende (2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (500 mg, 0.959 10 

mmol) y TFA (2.215 ml, 28.8 mmol) en DCM (5 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas. La mezcla de reacción se concentró al vacío. Luego el crudo se diluyó con DCM (10 ml) 

y se lavó con una solución saturada de bicarbonato sódico (10 ml). La fase acuosa se extrajo 

adicionalmente con DCM (3 x 10 ml). Las porciones orgánicas combinadas se secaron 

(MgSO4), y se concentraron bajo presión reducida para proporcionar el compuesto del título. 15 

Sin purificación se realizó en el compuesto del título. 

LC -MS Rt 0,98 min; MSm/z 422,7 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 

Paso 4: (4R) -7,10,10,11,11 -pentametil -4 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decano -7 -carbonil) -6 -oxo -1 -fenil -2,9 -dioxa -5 -aza -10 -siladodecan -7 -20 

ilcarbamato de terc -butilo  

Una mezcla que comprende ácido 2 -(terc -butoxicarbonilamino) -3 -(terc -

butildimetilsililoxi) -2 -metilpropanóico (intermedio a partir del paso 1) (311 mg, 0.934 mmol) 

y DIPEA (0.652 ml, 3.73 mmol) en DMF (5 ml) se trató con una solución de® T3P (50% en 

EtOAc) (1.090 ml, 1.867 mmol) gota a gota a temperatura ambiente. La solución resultante se 25 

agitó durante 15 minutos, luego se añadió gota a gota 7 -((R) -2 -amino -3 -(benciloxi) 

propanoil) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (intermedio a partir de la 

etapa 3) (500 mg, 0.934 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

se agitó durante 20 horas. La mezcla de reacción se diluyó con HCl 0.1 M (10 ml) y se extrajo 

con DCM (3 x 10 ml). Las porciones orgánicas combinadas se lavaron con una solución 30 

saturada de bicarbonato sódico (10 ml), salmuera (10 ml), agua (10 ml) y se concentraron al 
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vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 

EtOAc al 0 -70% / iso -hexano proporcionó el compuesto del título. 

LC -MS Rt 2.82 min; MSm/z 737.60 [M+H]+; Método LowpH_v002. 

 

Paso 5: Ejemplo 4.0 (i) mezcla diastereomérica de (2R) -2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -5 

(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -3 -hidroxi -2 

-metilpropanamida 

Una mezcla que comprende (4R) -7,10,10,11,11 -pentametil -4 -(2 -metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decano -7 -carbonil) -6 -oxo -1 -fenil -2,9 -dioxa -5 -aza -10 -

siladodecan -7 -ilcarbamato de terc -butilo (Intermedio a partir del paso 4) (140 mg, 0.190 10 

mmol) y HCl 2M en Et2O (2.9 ml, 5.70 mmol) se trató con agua (300 mg, 16.65 mmol) gota a 

gota y se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentró al 

vacío. El crudo resultante se secó en un horno de vacío durante 24 horas a 50 °C para 

proporcionar el compuesto del título. No se realizó purificación al compuesto del título. 

LC -MS Rt 2,13 min; MSm/z 523,49 [M+H]+; Método LowpH_v002. 15 

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos. 

 

Ejemplo 4.0 (ii)  

 Segundo pico de elución Rt 8.54 minutos. Diastereómero 2: (R) -2 -Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -20 

etil] -3 -hidroxi -2 -metil -propionamida o (R) -2 -Amino -N -[(R) -1 -benciloximetil -2 -

((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -3 -hidroxi -2 -

metil -propionamida 

LC -MS Rt 0.96 min; MSm/z 523.4 [M+H]+; Método LowpH 2MinLC_v003 

SFC Rt 8.54 minutos; Método OD30MEOH_DEA 25 

 

Ejemplo 5.0 (i) y 5.0 (ii) 

(S) -2 -Amino -N -[(R) -1 -benciloximetil -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -3 -hidroxi -2 -metil -propionamida y (S) -2 -Amino -N 

-[(R) -1 -benciloximetil -2 -((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -30 

2 -oxo -etil] -3 -hidroxi -2 -metil -propionamida 
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Paso 1: Ácido (S) -2 -(terc -butoxicarbonilamino) -3 -(terc -butildimetilsililoxi) -2 -

metilpropanóico 

Una mezcla que comprende ácido L -2 -(terc -butoxicarbonilamino) -3 -hidroxi -2 -

metilpropanóico (900 mg, 4.11 mmol) y DBU (0.928 ml, 6.16 mmol) en MeCN (6 ml) se trató 5 

con TBSCl (928 mg, 6.16 mmoles) en MeCN (1 ml) gota a gota a 0 °C. La solución incolora 

resultante se agitó y se calentó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción 

se concentró al vacío. 

El crudo resultante se diluyó con MeOH (4 ml), solución de NaOH 6M (4 ml) y agua (4 

ml). La solución cruda se neutralizó con solución de ácido cítrico al 10% y se extrajo con DCM 10 

(20 ml). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (3 x 20 ml). Las porciones 

orgánicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), se secaron (MgSO4), y se concentraron al 

vacío para proporcionar el compuesto del título. No se realizó purificación al compuesto del 

título. 
1H NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.28 (1H, bs), 3.84 (1H, d), 3.74 (1H, m), 1.45 (3H, s), 1.38 (9H, 15 

s), 0.80 (9H, s), 0.00 (6H, s). 

 

Paso 2: (4R) -7,10,10,11,11 -pentametil -4 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decano -7 -carbonil) -6 -oxo -1 -fenil -2,9 -dioxa -5 -aza -10 -siladodecan -7 -

ilcarbamato de terc -butilo  20 

El compuesto del título se preparó de manera análoga al Ejemplo 4. 

LC -MS Rt 2.82 min; MSm/z 737,36 [M+H]+; Método LowpH_v002. 

 

Paso 3: Ejemplo 5.0 (i) Mezcla diastereomérica de(2S) -2 -amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxopropan -2 -il) 25 

-3 -hidroxi -2 -metilpropanamida 
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Una mezcla que comprende (4R) -7,10,10,11,11 -pentametil -4 -(2 -metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decano -7 -carbonil) -6 -oxo -1 -fenil -2,9 -dioxa -5 -aza -10 -

siladodecan -7 -ilcarbamato de terc -butilo (150 mg, 0.204 mmol) en DCM (5 ml) y HCl 2M en 

ET20 (3.05 ml, 6.11 mmol) se trató con agua (0.3 ml) gota a gota a temperatura ambiente. La 

solución incolora resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de 5 

reacción se concentró al vacío. El crudo resultante se secó en horno de vacío a temperatura 

ambiente durante 3 días para proporcionar el compuesto del título. 

LC -MS Rt 0.93 minutos; MS m/z 523.7 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 

La separación de los diastereómeros mediante cromatografía de fluidos supercríticos. 10 

Ejemplo 5.0 (ii)  

Segundo pico de elución Rt 4.88 minutos. Diastereómero 2:(S) -2 -Amino -N -[(R) -1 -

benciloximetil -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -

etil] -3 -hidroxi -2 -metil -propionamida o (S) -2 -Amino -N -[(R) -1 -benciloximetil -2 -

((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -3 -hidroxi -2 -15 

metil -propionamida 

LC -MS: Rt 2.11 minutos; MS m/z 523.51 [M+H]+; Método LowpH_v002. 

SFC Rt 4.88 minutos; OD40IPA_AA Método. 

 

Ejemplo 6.0 i) y 6.0 (ii) 20 

Diastereómero 2 -Amino -N -[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo 

-4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida y 2 -Amino -N -

[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida 

 25 

Ejemplo 6.0  (i):  

Diastereómero 2 -Amino -N -[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo 

-4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida o 2 -Amino -N -

[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida(Diastereoisómero 1)  30 
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Paso 1: Diastereoisómeros éster terc -butilico del  ácido [(R) -1 -(4 -Metoxi -benciloximetil) -2 -

(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -carbámico 

Una mezcla que comprende ácido ((R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -metoxi -

benciloxi) -propiónico (Intermedio 4D) (350 mg, 1.08 mmol) y una mezcla racémica de (4R, 5 

5S) -2 -Metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y (4S, 5R) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro [4,5] decan -1 -ona ( Intermedio 1A) (302 mg, 1.076 mmol) en DMF (8 ml) se trató 

con DIPEA (0.94 ml, 5.38 mmol) y ® T3P (agente de acoplamiento de amidas 50% en DMF, 

1.37 g, 2.15 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla resultante se 

diluyó con EtOAc (50 ml) y luego se lavó con agua (25 ml), solución acuosa saturada de 10 

NaHCO3 (25 ml) y salmuera (25 ml). Las porciones orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) 

y se concentraron al vacío, el residuo se purificó mediante cromatografía sobre sílice eluyendo 

con 35 -100% de EtOAc en iso -hexano para proporcionar los diastereómeros individuales 

como sólidos blancos: 

Diastereómero 1, primer compuesto de elución. LC -MS Rt 1.24 min; MSm/z 552.7 [M+H]+; 15 

2minLC_v003 Método. TLC Rf = 0,42 (EtOAc: iHex 8:2) 

Diastereómero 2, segundo compuesto de elución. LC -MS Rt 1,24 min; MSm/z 552.7 [M+H]+; 

2minLC_v003 Método. TLC Rf = 0.33 (EtOAc: iHex 8:2) 

 

Paso 2: 7 -[(R) -2 -amino -3 -(4 -metoxi -benciloxi) -propionil] -2 -metil -4 -fenil -2,7 -20 

diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

Una solución de éster terc -butílico del ácido[(R) -1 -(4 -Metoxi -benciloximetil) -2 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -carbámico 

(diastereoisómero 1) (168 mg, 0.308 mmol) en 1,4 -dioxano (2 ml) se enfrió a 8 °C con un baño 

de agua/hielo y se añadió gota a gota ácido sulfúrico concentrado (0.049 ml, 0.91 mmol) en 1,4 25 

-dioxano (0.5 ml). La mezcla de reacción se colocó en un congelador a -20 ° C durante 72 

horas. La mezcla de reacción congelada se apagó con solución acuoso  de carbonato de sodio 
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2M (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase orgánica se separó, se lavó con 

salmuera (5 ml), se secó (MgSO4) y se concentró al vacío. El residuo se purificó mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con MeOH al 0 -10% en DCM para proporcionar el 

compuesto del título. 

LC -MS Rt 0.95 min; MSm/z 452,7 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 5 

 

Paso 3: Éster 9H -fluoren -9 -ilmetílico del ácido{1 -[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] dec -7 -il) -2 -oxo -etilcarbamoil] -1 -metil -etil} -

carbámico 

Una solución de ácido 2 -(9H -fluoren -9 -ilmetoxicarbonilamino) -2 -metil -propiónico 10 

[FMOC AIB -OH] (Sigma -Aldrich) (39.3 mg, 0.12 mmol) en DMF (2 ml) se trató con DIPEA 

(0.04 ml, mmol 0.23) y HATU (52.5 mg, 0.14 mmol). La solución resultante se agitó durante 10 

minutos antes de la adición de 7 -[(R) -2 -amino -3 -(4 -metoxi -benciloxi) -propionil] -2 -metil 

-4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (intermedio a partir del paso 2) (52 mg, 0.11 

mmol). 15 

La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla 

resultante se diluyó con EtOAc (25 ml) y luego se lavó con agua (10 ml) y salmuera (5 ml). Las 

porciones orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. El residuo se 

purificó mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 40 -100% de EtOAc en iso -hexano 

para producir el compuesto del título. 20 

LC -MS Rt 1.34 min; MSm/z 759.8 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 

Paso 4: 2 -Amino -N -[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -( -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida 

Una solución de éster 9H -fluoren -9 -ilmetílico del ácido  {1 -[(R) -1 -(4 -Metoxi -25 

benciloximetil) -2 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -

etilcarbamoil] -1 -metil -etil} -carbámico (70 mg, 0.09 mmol) en DCM (2 ml) se trató con 

piperidina (0.20 ml, 2.0 mmol). La solución resultante se agitó durante 2 horas a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se concentró al vacío. El residuo se purificó mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con MeOH al 0 -10% en DCM para proporcionar el 30 

compuesto del título. 
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LC -MS Rt 1.06 min; MSm/z 537.7 [M+H]+; 2minLC_hipH_v003 Método. 

 

 Ejemplo 6.0 (ii) 

Diastereómero 2 -amino -N -[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -

4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida o2 -amino -N -5 

[(R) -1 -(4 -metoxi -benciloximetil) -2 -((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida (Diastereoisómero 2)  

El compuesto del título se preparó por un método similar al del Ejemplo 6 (i) a partir del 

diastereómero 2 de éster terc -butilico del ácido [(R) -1 -(4 -Metoxi -benciloximetil) -2 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -carbámico (Paso 1). El 10 

compuesto del título se obtuvo como un sólido blanco. 

LC -MS Rt 1,06 min; MSm/z 537,7 [M+H]+; 2minLC_hipH_v003 Método. 

 

En un procedimiento alternativo para la preparación del ejemplo 6.0  (i) y ejemplo 6.0  

(ii), los diastereómeros 1 y 2 de la etapa 1 se pueden preparar como una mezcla en los pasos 2 -15 

4 y la mezcla diastereomérica de los compuestos del título se puede separar mediante 

cromatografía SFC. 

 

Los compuestos de los siguientes ejemplos tabulados (Tabla 2) se prepararon por un método 

similar al ejemplo 6.0  (i) y 6.0 (ii) a partir del Intermedio 4D y la espiropiperidina apropiada 20 

(comercialmente disponibles o en preparaciones descritas más adelante). 

 

Tabla 2 

Ej. Estructura Nombre 
RMN / [M+H]+ 

Método SFC 
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Diastereómero 

Individual de 2 -

amino -N -[(R) -2 -[4 

-(4 -fluoro -fenil) -2 -

metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro [4 

0.5] dec -7 -il] -1 -(4 -

etoxi -benciloxi metil) 

-2 -oxo -etil] -2 -metil 

-propionamida 

(diastereoisómero 1) 

Rt 0.97 minutos; MS m/z 

555,3 [M+H]+; Método 

2minLC_v003 

SFC Rt 2.8 min método 

OD40MeOH_DEA 

6.2 

 

N

N

O

NH
2

N
H

O

O

O

O F

 

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -[(R) -2 -[4 

-(4 -fluoro -fenil) -2 -

metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro [4 

0.5] dec -7 -il] -1 -(4 -

etoxi -benciloxi metil) 

-2 -oxo -etil] -2 -metil 

-propionamida 

(diastereoisómero 2) 

Rt 0.97 minutos; MS m/z 

555.3 [M+H]+; Método 

2minLC_v003 

 

SFC Rt 4.8 min método 

OD40MeOH_DEA 

 

Ejemplo 7.0 

2 -amino -N -[(R) -1 -(4 -fluoro -benciloximetil) -2 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida o 2 -amino -N -[(R) -1 -(4 -

fluoro -benciloximetil) -2 -((4R,5S) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 5 

-oxo -etil] -2 -metil -propionamida (Diastereoisómero 2) 
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Paso 1: Diastereoisómeros de éster terc -butilico del ácido [(R) -1 -(4 -Fluoro -benciloximetil) -2 

-(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -carbámico 

Una mezcla que comprende ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -fluoro -

benciloxi) -propiónico (Intermedio 4A) (357 mg, 1.14 mmol) y una mezcla racémica de (4R, 5 

5S) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y (4S, 5R) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (Intermedio 1A) (320 mg, 1.14 mmol) en DMF (6 ml) se trató 

con DIPEA (0.99 ml, 5.38 mmol) y ® T3P (agente de acoplamiento de amidas al 50% en DMF, 

1.45 g, 2.28 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla resultante se 

diluyó con EtOAc (50 ml) y se lavó con agua (25 ml), solución acuosa saturada de NaHCO3 (25 10 

ml) y salmuera (25 ml). Las porciones orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y se 

concentraron al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 

35 -90% de EtOAc en iso -hexano para proporcionar los diastereómeros individuales como 

sólidos blancos: 

Diastereómero 1, primer compuesto de elución. LC -MS Rt 1.27 minutos; MS m/z 540.4 15 

[M+H]+; Método 2minLC_v003. TLC Rf = 0,3 (EtOAc: iHex 8:2) 

Diastereómero 2, segundo compuesto de elución. LC -MS Rt 1.27 minutos; MS m/z 540.4 

[M+H]+; Método 2minLC_v003. TLC Rf = 0.25 (EtOAc: iHex 8:2) 

 

Paso 2: 7 -[(R) -2 -amino -3 -(4 -fluoro -benciloxi) -propionil] -2 -metil -4 -fenil -2,7 -20 

diazaespiro [4,5] decan -1 -ona  

Una solución de éster terc -butilico del ácido (diastereómero 2 a partir de la etapa 1) 

(185 mg, 0.34 mmol) en DCM (4 ml) se trató con TFA (0.79 ml, 10.3 mmol). La solución 

resultante se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluyó con 

DCM (20 ml) y se enfrió a 0 °C con  solución acuosa de NaOH2M (10 ml). La fase orgánica se 25 

separó, se lavó con salmuera (5 ml), se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar 

el compuesto del título. 

LC -MS Rt 0,99 minutos; MS m/z 440,3 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 
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Paso 3: éster terc -butilico del ácido{1 -[(R) -1 -(4 -Fluoro -benciloximetil) -2 -(2 -metil -1 -oxo 

-4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etilcarbamoil] -1 -metil -etil} -carbámico 

Una solución de 7 -[(R) -2 -amino -3 -(4 -fluoro -benciloxi) -propionil] -2 -metil -4 -fenil 

-2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (130 mg, 0.3 mmol) (paso 2) y éster 2,5 -dioxo -pirrolidin -5 

1 -ílico del ácido 2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -metil -propiónico  (síntesis descrita en 

EP1486498A1 página 20) (89 mg, 0.3 mmol ) en THF (4 ml)/agua (1 ml) se trató con TEA 

(0.12 ml, 0.89 mmol). La mezcla resultante se agitó a 50 °C durante 6 h. La mezcla de reacción 

se concentró al vacío y el residuo se particionó entre EtOAc (25 ml) y solución acuosa de ácido 

cítrico al 5%  (10 ml). La fase orgánica se separó, se lavó con salmuera (10 ml), se secó 10 

(MgSO4) y se concentró al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía sobre sílice 

eluyendo con 50 -100% de EtOAc en iso -hexano para producir el compuesto del título. 

LC -MS Rt 1.21 min; MSm/z 625,3 [M+H]+;Método 2minLC_v003. 

 

Paso 4: 2 -Amino -N -[(R) -1 -(4 -fluoro -benciloximetil) -2 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -15 

diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etil] -2 -metil -propionamida 

Una solución de éster terc -butilico del ácido{1 -[(R) -1 -(4 -fluoro -benciloximetil) -2 -

(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]dec -7 -il) -2 -oxo -etilcarbamoil] -1 -metil -etil} 

-carbámico (intermedio a partir del paso 3) (154 mg, 0.24 mmol) en DCM (2.5 ml) se enfrió con 

un baño de hielo y TFA (0.57 ml, 7.4 mmol). La solución resultante se agitó durante 3 horas a 0 20 

°C. La mezcla de reacción se diluyó con DCM (20 ml) y se enfrió a 0 °C con  solución acuosa 

de NaOH2M (10 ml). La fase orgánica se separó, se lavó con salmuera (5 ml), se secó (MgSO4) 

y se concentró al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 

MeOH al 0 -2.5% en DCM para proporcionar el compuesto del título. 

LC -MS Rt 0.96 minutos; MS m/z 525.1 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 25 

 

Ejemplo 7.1 

Diastereómero individual de N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -(4 -metilbenciloxi) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metil -2 -

(metilamino)propanamida 30 
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N
H

O

O

N

N
O

O

NH

F
 

 

Paso 1: 2 -(terc -butoxicarbonilo (metil) amino) -2 -metilpropanoato de 2,5 -dioxopirrolidin -1 -

ilo 

A una solución de ácido 2 -(terc -butoxicarbonilo (metil) amino) -2 -metilpropanóico (5 5 

g), N -hidroxisuccinamida (2.65 g) en DCM (100 ml) se añadió trietilamina (6.42 ml) y EDC 

(4.41 g ). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de 

reacción se lavó con bicarbonato de sodio (100 ml), se secó con sulfato de magnesio, se filtró y 

luego se concentró para proporcionar 2 -(terc -butoxicarbonilo (metil) amino) -2 -

metilpropanoato de 2,5 -dioxopirrolidin -1 -ilo como un aceite incoloro (5.1 g).  10 

1H NMR (CDCl3, 400MHz):  1.53 (9H, s), 1.64 (6H, s), 2.75 -2.88 (4H, m), 2.97 (3H, s). 

 

Paso 2: 1 -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -3 -

(4 -metilbenciloxi ) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -il (metil) carbamato 

de terc -butilo 15 

 A 2 -(terc -butoxicarbonilo (metil) amino) -2 -metilpropanoato de 2,5 -dioxopirrolidin -1 

-ilo (80 mg, 0.254 mmol) y (115 mg, 0.254 mmol) en THF (3 ml) se añadió DIPEA (0.044 ml, 

0.254 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyó 

con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). Los extractos se secaron (MgSO4) y se 

concentraron. El residuo se aplicó a un cartucho de sílice 12g que se eluyó con acetato de etilo. 20 

Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron para proporcionar 1 -((2R) -1 -(4 -(4 

-fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -3 -(4 -metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -il (metil) carbamato de terc -butilo como 

una espuma. 
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LCMS Método 2minLC_v003, Rt 1,32 minutos, MSm/z 653.4 [M+H]+ 

 

Paso 3: N -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -3 -

(4 -metilbenciloxi) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metil -2 -(metilamino)propanamida 

A 1 -((2R) -1 -(4 -(4 -fluorofenil) -2 -metil -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -il) -3 5 

-(4 -metilbenciloxi) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -il (metil) carbamato 

de terc -butilo (128 mg, 0.196 mmol) en DCM (2 ml) se añadió TFA (0.6 ml, 7.79 mmol) . La 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se concentró al vacío. El 

residuo se suspendió en solución bicarbonato sódico saturado (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 

x 50 ml). Los extractos se secaron y se concentraron. El residuo se aplicó a un cartucho de sílice 10 

20g en DCM y luego se eluyó con 5% MeOH/DCM [diluido a partir de 10% MeOH/DCM 

conteniendo amoníaco acuoso 880 al 1%]. Las fracciones relevantes se combinaron y se 

concentraron para proporcionar una espuma. Esta se secó a 40 °C durante la noche al vacío para 

proporcionar el compuesto del título como un vidrio. 

LCMS Método 2minLC_v003, Rt 1.01 minutos, MSm/z 553.6 [M+H]+ 15 

 

El diastereómero apropiado de 7 -((R) -2 -amino -3 -(4 -metil benciloxi) propanoil) -4 -(4 -

fluorofenil) -2 -metil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona se puede aislar de manera análoga al 

Ejemplo 7.0. 

 20 

Ejemplo 7.2 

2 -amino -2 -metil -N -((R) -1 -((4S, 5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan 

-7 -il) -1 -oxo -4 -phenoxibutan -2 -il) propanamida 

N
H

O

N

O

N
O

O

NH
2
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Paso 1:  (R) -4 -hidroxi -1 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) 

-1 -oxobutan -2 -ilcarbamato de terc -butilo  

Se solubilizó 2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (100 mg; 0.409 

mmol) en acetonitrilo (1.4 ml). Se añadió ácido (R) -2 -(terc -butoxicarbonilamino) -4 -

hidroxibutanóico (90 mg; 0.409 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0.286 ml; 1.637 5 

mmol). ® T3P (solución al 50%  en acetato de etilo) (0.478 ml; 0.819 mmol) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La reacción se diluyó con agua y se extrajo con 

EtOAc; las fases orgánicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, 

se filtraron y se concentraron al vacío. El residuo se purificó mediante cromatografía sobre 

sílice eluyendo con MeOH al 0 -10% en DCM con amoníaco para proporcionar (R) -4 -hidroxi -10 

1 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxobutan -2 -

ilcarbamato de terc -butilo 

LC -MS Rt 0.92 min; MSm/z 446.3 [M+H]+; Método 2minLowpH. 

 

Paso 2: (R) -1 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxo -4 15 

-fenoxibutan -2 -ilcarbamato de terc -butilo 

 (R) -4 -hidroxi -1 -((5R 4S,) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -

il) -1 -oxobutan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (111 mg; 0.249 mmol) se solubilizó en THF (2.5 

ml). Se añadió fenol (24 mg; 0.249 mmol) seguido de trifenilfosfina (98 mg; 0.374 mmol). La 

solución se enfrió a 0 °C y se añadió azodicarboxilato de diisopropilo (0.073 ml; 0.374 mmol). 20 

La mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente y se agitó lentamente durante la 

noche. La solución se concentró al vacío y se purificó mediante cromatografía sobre sílice 

eluyendo con MeOH al 0 -10% en DCM con amoníaco. El compuesto se eluyó con óxido de 

trifenilfosfina y se usó en crudo en la siguiente etapa. 

LC -MS Rt 1,17 minutos; MS m/z 522,1 [M+H]+; Método 2minLowpH 25 

Paso 3:  (4S, 5R) -7 -((R) -2 -amino -4 -fenoxibutanoil) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -1 -ona. 

(R) -1 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxo -4 -

fenoxibutan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (242 mg; 0.464 mmol) se solubilizó en DCM (1 ml). 

TFA (0.894 ml; 11.60 mmol) y la solución se agitó a temperatura ambiente durante 20 minutos 30 

antes de ser concentrada al vacío. El aceite residual se disolvió con metanol (3 ml) y se pasó a 
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través de un cartucho SCX -210 g eluyendo con  NH3 2M en metanol (70 ml). El solvente se 

retiró al vacío proporcionando (4S, 5R) -7 -((R) -2 -amino -4 -fenoxibutanoil) -2 -metil -4 -fenil 

-2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona . 

LC -MS Rt 0.75 minutos; MS m/z 422.0 [M+H]+; Método 2minLowpH 

Paso 4: 2 -metil -1 -((R) -1 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.5]decan -7 -5 

il) -1 -oxo -4 -fenoxibutan -2 -ilamino) -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo 

(4S, 5R) -7 -((R) -2 -amino -4 -fenoxibutanoil) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decan -1 -ona (55 mg; 0.130 mmol) se solubilizó en acetonitrilo (0.5 ml). Se añadió ácido 2 -

(terc -butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanóico (27 mg; 0.130 mmol) seguido por 

diisopropiletilamina (0.091 ml; 0.522 mmol). La solución se agitó a temperatura ambiente 10 

durante 5 minutos antes ® T3P (solución al 50%  en acetato de etilo) (0.152 ml; 0.261 mmol). 

La mezcla se agitó durante la noche, después se concentró al vacío y se purificó mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con 0 -10% de MeOH en TBME con amoníaco para 

proporcionar 2 -metil -1 -((R) -1 -((4S,5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan -7 -il) -1 -oxo -4 -fenoxibutan -2 -ilamino) -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato 15 

de terc -butilo 

LC -MS Rt 1.16 min; MSm/z 607.5 [M+H]+; Método 2minLowpH 

Paso 5: 2 -amino -2 -metil -N -((R) -1 -((4S, 5R) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro 

[4,5] decan -7 -il) -1 -oxo -4 -fenoxibutan -2 -il) propanamida  

2 -metil -1 -((R) -1 -((5R 4S,) -2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -7 -20 

il) -1 -oxo -4 -fenoxibutan -2 -ilamino) -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo (38.7 mg; 

0.064 mmol) se solubilizó en DCM (0.5 ml). TFA (0.125 ml; 1.622 mmol) y la solución se agitó 

a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de ser concentrada al vacío. El aceite residual 

se disolvió en metanol (1 ml) y se pasó a través de un cartucho SCX -21g  eluyendo con  NH3 

2M en metanol (4 ml. La evaporación proporcionó el compuesto del título. 25 

LC -MS Rt 0.75 minutos; MS m/z 507.4 [M+H]+; Método 2minLowpH  

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados (Tabla 3) se prepararon por un método 

similar al del Ejemplo 7.0 a partir de los aminoácidos BOC -protegidos comercialmente 

disponibles, o Intermedios, 4E, 4F, 4G, 4H, 4I, 4J o 4K y la espiropiperidina apropiada ( ya sea 

comercialmente disponible o las preparaciones  descritas más adelante), alternativamente 30 

acoplando con (R) -N -Boc -alfa etil alanina o -(terc -butoxicarbonilo (metil) amino) -2 -



PAT054630A 
 

138 
 

metilpropanoato de 2,5 -dioxopirrolidin -1 -il 2  en el penúltimo paso, de forma análoga al 

ejemplo7.1. 

 

Tabla 3 

Ej. Estructura Nombre 
RMN / [M+H]+ 

(LC -MS Método) 

7.3 

 

N

N

O

NH
2

N
H

O

O

O

F

F

 

 

Diastereómero 

individual de2 -

Amino -N -[(R) -1 -

(3,4 -difluoro -

benciloximetil) -2 -(2 

-metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 

-il) -2 -oxo -etil] -2 -

metil -propionamida 

Método 2minLC_v003 

Rt 1,00 min; MSm/z 

543,4 [M+H]+;  

7.4 

N

NH
2

N
H

O

N

O

O

O

FF

 

 

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -[(R) -1 -

(2,4 -difluoro -

benciloximetil) -2 -(2 

-metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]dec -7 

-il) -2 -oxo -etil] -2 -

metil -propionamida 

Método 2minLC_v003 

Rt 0,99 min; MSm/z 

543,3 [M+H]+;  



PAT054630A 
 

139 
 

7.5 
N

N
N
H O

O

O

O

O

NH
2

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(3 -metoxibenciloxi) -

1 -(2 -metil -1 -oxo -4 

-fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

 

 

Método 2minLC_v003 

Rt 0,95 min; MSm/z 

537,4 [M+H]+;  

 

SFC Rt 6,36 minutos. 

Método: 

LUXC2_50MeOH_AA 

 

 

7.6 

N

N
O

F

NH
2

N
H

O

O

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(2 -

metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 1,00 min; MSm/z 

539,4 [M+H]+ 
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7.7 
N N

O

NH
2

O

N
H

O

O

F

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(4 -fluorobenciloxi) -1 

-(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 0,98 minutos, MS m/z 

543,4 [M +1] + 

7.8 

N
H

O

O

N

N
O

O

NH

F
F  

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(4 -fluorobenciloxi) -1 

-(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 0,98 minutos, m/z 

557,3 [M+H]+ 
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7.9 
N

N
O

N
H

O

O

F

O

NH

 

Diastereómero 

individual de N -((2R) 

-3 -(benciloxi) -1 -(4 -

(4 -fluorofenil) -2 -

metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -metil -2 -

(metilamino)propana

mida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 0,95 min; MSm/z 

539,4 [M+H]+ 

7.10 

N
H

NH
2

N
H

O

N

O
O

F

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -3 -

(benciloxi) -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -1 -oxo -

2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 0,93 min; MSm/z 

512,1 [M+H]+ 
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7.11 
N N

O

NH
2

O

N
H

O

O

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -2 

-metil -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(3 -

metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 1,01 minutos, MS m/z 

539,4 [M +1] + 

7.12 

O

NH N

O

NH
2

NO

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((R) -3 -

(2,3 -dihidro -1H -

inden -2 -il) -1 -

((4S,5R) -2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 0,81 min; MSm/z 

517,4 [M+H]+ 
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7.13 

N
H

NH
2

N
H

O

N

O
O

F  

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -1 -

(4 -(4 -fluorofenil) -1 

-oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -5 -

fenilpentan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLC_v003;  

Rt 0,97 min; MSm/z 

509,4 [M+H]+ 

7.14 

NH
2

N
H

O

N

N
OO

F

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R) -4 -

ciclohexil -1 -(4 -(4 -

fluorofenil) -2 -metil -

1 -oxo -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxobutan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH, Rt 

0,85 min; MSm/z 515,7 

[M+H]+ 

7.15 
N N

O

NH
2

O

N
H

O

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((2R) -1 -(2 -metil -1 -

oxo -4 -p -tolil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -3 -(2 -

metilbenciloxi) -1 -

oxopropan -2 -

il)propanamida 

Método 2minLowpH; Rt 

0,82 minutos, MS m/z 

535,7 [M +1] + 
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7.16 

N

NNH
2

O

N
H

O O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((R,Z) -1 -((4S,5R) -2 

-metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -5 -

fenilpent -4 -en -2 -

il)propanamida 

Método 2minLowpH, Rt 

0,77 min; MSm/z 503,4 

[M+H]+ 

7.17 

N

N
O

NH
2

O

N
H

O

S

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((S) -3 -

(benciltio) -1 -

((4S,5R) -2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0,77 min; MSm/z 

523,4 [M+H]+ 
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7.18 
N

N
O

N
H

O

O
O

NH

F

 

Diastereómero 

individual de N -((2R) 

-3 -(4 -

fluorobenciloxi) -1 -(2 

-metil -1 -oxo -4 -

fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -metil -2 -

(metilamino)propana

mida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0,75 MSm/z 539,2 

[M+H]+ 

7.19 

N
O

N

O

N
H

O
O

NH
2

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((2R,3S) -3 

-(benciloxi) -1 -(2 -

metil -1 -oxo -4 -p -

tolil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxobutan -2 

-il) -2 -

metilpropanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0,81 min; MSm/z 

535,4 [M+H]+ 
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7.20 

N

N
O

N
H

O

O

NH
2

O

N

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -2 -metil -N -

((R) -1 -((4S,5R) -2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -3 -

(piridin -2 -

ilmetoxi)propan -2 -

il)propanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0,58 minutos, MS m/z 

508,4 [M H +] + 

7.21 

N

N
OO

N
H

O

N

O

NH
2

 

2 -amino -2 -metil -N 

-((R) -1 -((4S,5R) -2 -

metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxo -3 -

(piridin -3 -

ilmetoxi)propan -2 -

il)propanamida 

Método 2minLowpH; 

Rt 0,55 minutos, m/z 

508,4 [M+H]+ 
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7.22 

N

N

O

F

F

F

NH
2

O

N
H

O

O

 

Diastereómero 

individual de 2 -

amino -N -((R) -3 -

(benciloxi) -1 -oxo -1 

-((4S,5R) -1 -oxo -4 -

fenil -2 -(2,2,2 -

trifluoroetil) -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il)propan -2 -il) -2 

-metilpropanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0,82 minutos, m/z 

575,4 [M+H]+ 

7.23 

N

NNH
2

O

N
H

O

O

O

 

Diastereómero 

individual de (R) -2 -

amino -N -((R) -3 -

(benciloxi) -1 -

((4S,5R) -2 -metil -1 -

oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.5]decan 

-7 -il) -1 -oxopropan -

2 -il) -2 -

metilbutanamida 

Método 2minLowpH;  

Rt 0,74 min; MSm/z 

521,4 [M+H]+ 

 

 

Ejemplo 8.0 

Diastereoisómeros de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(7 -metil -6 -oxo -9 -fenil -2,7 -

diazaespiro[4.4]nonan -2 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 
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N

O

N
H

O

N

O

NH
2

O
 

Paso 1:  7 -metil -6 -oxo -9 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,4] nonano -2 -carboxilato de terc -butilo 

Una solución de 6 -oxo -9 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,4] nonano -2 -carboxilato de terc -

butilo (disponible comercialmente) (1 g, 3.16 mmol)) en DMF (50 ml) se enfrió a 0 °C y se 

trató con hidruro de sodio (126 mg, 3.16 mmol)). La reacción se dejó en agitación a 0 °C 5 

durante 30 minutos y se añadió yodometano (198 uL, 3.16 mmol). La mezcla de reacción se 

dejó calentar a temperatura ambiente. Después de 3h 30 min, la mezcla se diluyó con agua (100 

ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase orgánica se secó (MgSO4), se filtró y se concentró 

al vacío para proporcionar un aceite amarillo. La purificación mediante cromatografía sobre 

sílice eluyendo con 0 -10% de MeOH en TBME proporcionó los diastereómeros siguientes: 10 

Diastereómero 1: 

 Pico 1:  

LC -MS Rt 1,04 minutos; MS m/z 331 [M+H]+; Método 2minLowpH 

Diastereómero 2: 

Pico 2:  15 

LC -MS Rt 1.01 min; MSm/z 331 [M+H]+; Método 2minLowpH 

 

Paso 2: 2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,4] nonan -1 -ona  

Una solución de 7 -metil -6 -oxo -9 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,4] nonano -2 -carboxilato 

de terc -butilo (diastereómero 1, paso 1) (488.3 mg, 1.48 mmol) en DCM (10 ml) se trató con 20 

TFA (2.3 ml, 29.6 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 5 

horas y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en EtOAc y se lavó con una solución 

saturada de bicarbonato sódico. La parte orgánica se secó (MgSO4), se filtró y se concentró al 

vacío para proporcionar el compuesto del título que se utilizó en la siguiente etapa sin 

purificación adicional; 25 
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LC -MS Rt 0.33 min; MSm/z 231 [M+H]+; Método 2minLowpH 

 

Paso 3: 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(7 -metil -6 -oxo -9 -fenil -2,7 -diazaespiro[4.4]nonan -2 -il) -

1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -butilo  

A una solución de ácido (R) -3 -(benciloxi) -2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -metil 5 

propanamido) propanóico (Intermedio 3A) ((280 mg, 0.736 mmol) y 2 -metil -4 - -fenil -2,7 -

diazaespiro [4,4] nonan -1 -ona (paso 2) (170 mg, 0.736 mmol)) en DMF (5 ml) se añadió 

DIPEA (514 uL, 2.94) y seguido por ® T3P (agente de acoplamiento de aminas 50% en DMF, 

859 uL, 1.47 mmol). La reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3 días. La mezcla 

resultante se diluyó con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos 10 

orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con TBME: MeOH proporcionó el compuesto del título 

LC -MS Rt 1.08 min; MSm/z 593 [M+H]+; Método 2minLowpH.  

 

Paso 4: 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(7 -metil -6 -oxo -9 -fenil -2,7 -15 

diazaespiro[4.4]nonan -2 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

Una solución de 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(7 -metil -6 -oxo -9 -fenil -2,7 -diazaespiro 

[4,4] nonan -2 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -ilcarbamato de terc -

butilo (paso 3) (206.5 mg) en DCM (4 ml) se trató con TFA (537 uL, 6.97 mmol). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 días. Una porción adicional de TFA (2 ml) 20 

se añadió y la agitación continuó durante 20 minutos. La mezcla se concentró al vacío para 

proporcionar un aceite incoloro. El aceite se disolvió en MeOH y se aplicó a un cartuchoSCX -2 

10g previamente mojado (MeOH) .La columna se lavó con MeOH (70 ml) y el producto se 

eluyó con  NH3 2M en metanol (70 ml). Las fracciones limpias se concentraron al vacío para 

proporcionar un aceite incoloro. El aceite se purificó adicionalmente mediante LC -MS dirigida 25 

a masa para proporcionar el compuesto del título; 

LC -MS Rt 0.71 minutos; MS m/z 493 [M+H]+; Método 2minLowpH. 

 

Ejemplo 9,0 y 9,0 (i), 9,0 (ii), 9,0 (iii) y 9,0 (iv) 
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Mezcla diastereomérica y diastereómeros separados de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 

-metil -1 -oxo -4 -fenil -2,8 -diazaespiro[4.6]undecan -8 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -

metilpropanamida 

N

N

O

O

N
H

O
O

NH
2

 

Paso 1: 4 -metil azepano -1,4 -dicarboxilato  de 1 -terc -butilo 5 

Ácido 1 -(terc -butoxicarbonil) azepano -4 -carboxílico (1,0 g; 4.11mmol) en DCM (20 

ml) y se trató con DIPEA (1,5 ml, 8.22mmol) seguido de tetrafluoroborato de trimetiloxonio 

(790mg, 5.34mmol) en DCM (5 ml). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas 

y se concentró al vacío. El residuo se particionó entre EtOAc y agua. La porción orgánica se 

separó y la capa acuosa se extrajo de nuevo con AcOEt. Los extractos orgánicos combinados se 10 

lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacío para proporcionar el 

compuesto del título que se utilizó sin purificación adicional.  

Paso 2: 4 -metil 4 -(2 -nitro -1 -feniletil) azepano -1,4 -dicarboxilato de 1 -terc -butilo 

Una solución enfriada ( -78 °C) de diisopropilamina (667ul, 4.68mmol) en THF (seco) 

(4 ml) se trató con n -BuLi (1.6 M en hexanos) (2.93ml, 4.68mmol). Después de 5 minutos, la 15 

mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente y luego se volvió a enfriar a -78 °C. Esta mezcla 

se añadió gota a gota a una solución enfriada ( -78 °C) de 4 -metil azepano -1,4 -dicarboxilato 

de 1 -terc -butilo (Paso 1) (927mg, 3.6 mmol) en THF (4 ml). La mezcla de reacción se agitó a -

78 °C durante 40 minutos. A esta mezcla se le añadió (E) -(2 -nitrovinil) benceno (537mg; 3.6 

mmol) en THF (4 ml) y la mezcla resultante se dejó calentar lentamente a temperatura 20 

ambiente. La reacción se apagó con una solución saturada de cloruro de amonio y la mezcla se 

extrajo con EtOAc. Los extractos combinados orgánicos se lavaron con salmuera, se secaron 

(MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con iso-hexano/EtOAc seguido por 10 -100% TBME en iso 

-hexano proporcionó el compuesto del título como una mezcla diastereomérica. 25 
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LC -MS Rt 1.28 min; MSm/z 407,2 [M+H]+; Método 2minLC_v003 

 

Paso 3: Mezcla Diastereomérica de 1 -oxo -4 -fenil -2,8 -diazaespiro [4,6] undecano -8 -

carboxilato de terc -butilo 

Se agitó NaBH4 (570 mg, 15.03 mmol) en EtOH (15 ml) bajo nitrógeno, durante 20 5 

minutos y se añadió en porciones (4 alícuotas) a una mezcla enfriada (baño de hielo) que 

comprende 4 -metil 4 -(2 -nitro -1 -feniletil) azepano -1,4 -dicarboxilato de 1 -terc -butilo (paso 

2) (1.079g, 2.504mmol) y NiCl2 (595 mg, 2.504mmol) en MeOH (25 ml). Después de agitar a 

temperatura ambiente durante 1 hora, se añadió una solución de amoniaco (50 ml) seguido de 

acetato de etilo (60 ml). La mezcla se redujo al vacío y la pasta aguada resultante se particionó 10 

entre solución saturada de amoníaco y EtOAc. La porción orgánica se separó y la capa acuosa 

se extrajo de nuevo con AcOEt. Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, 

se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación mediante cromatografía sobre 

sílice eluyendo con MeOH al 1 -10% en TBME proporcionó el compuesto del título; 

LC -MS Rt 1.12 min; MSm/z 346.3 [M+H]+; Método 2minLC_v003 15 

 

Paso 4:  Mezcla diastereomérica de 2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,8 -diazaespiro [4,6] undecano -8 

-carboxilato de terc -butilo  

Una mezcla  diastereomérica de 1 -oxo -4 -fenil -2,8 -diazaespiro [4,6] undecano -8 -

carboxilato de terc -butilo (paso 4) (669.5mg; 1.944mmol) en THF (19.5 ml) bajo nitrógeno se 20 

enfrió en un baño de hielo/salmuera. Se añadió LHMDS 1M (2.5 ml, 2.53mmol) y la mezcla se 

agitó a 0 °C durante 40 minutos. Se añadió yodometano (182ul, 2.92mmol) y la mezcla se dejó 

calentar lentamente a temperatura ambiente durante la noche. La reacción se apagó con solución 

saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgánicos combinados se 

lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación mediante 25 

cromatografía sobre sílice eluyendo con EtOAc proporcionó el compuesto del título; 

LC -MS Rt 1,18 min; MSm/z 359 [M+H]+; Método 2minLC_v003 

 

Paso 5: Mezcla de diastereoisómeros de 2 -metil -4 -fenil -2,8 -diazaespiro [4,6] undecan -1 -ona  

Una mezcla diastereomérica 2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,8 -diazaespiro [4,6] undecano -30 

8 -carboxilato de de terc -butilo (paso 4) (683.1mg; 1.906mmol) en DCM (6 ml) se trató con 
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TFA (5.8ml, 76mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se 

concentró al vacío y el producto crudo se disolvió en MeOH y se aplicó a uncartucho SCX -

210g previamente mojado (MeOH). La columna se lavó con MeOH y el producto se eluyó con 

NH32 M en MeOH. Las fracciones limpias se concentraron al vacío para proporcionar el 

compuesto del título; 5 

LC -MS Rt 0.73 minutos; MS m/z 260.3 [M+H]+; Método 2minLC_v003 

 

Paso 6:  Mezcla diastereomérica de 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil 

-2,8 -diazaespiro[4.6]undecan -8 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -

ilcarbamato de terc -butilo  10 

Una mezcla diastereomérica de 2 -metil -4 -fenil -2,8 -diazaespiro [4,6] undecan -1 -ona 

(200 mg; 0.774mmol) en MeCN (2.58 ml) se trató con ácido (R) -3 -(benciloxi ) -2 -(2 -(terc -

butoxicarbonilamino) -2 -metil propanamido) propanóico (Intermedio 3A) (295mg; 0.774mmol) 

seguido de DIPEA (541ul; 3.10mmol). Después de agitar durante 5 minutos, se añadió ® T3P 

(agente de acoplamiento de amidas 50% en DMF, 904ul, 1.548mmol) y la mezcla se agitó a 15 

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla resultante se diluyó con agua y se extrajo con 

EtOAc. Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La 

purificación mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 50 -100% de EtOAc en iso -

hexano proporcionó el compuesto del título; 

LC -MS Rt 1,13 min; MSm/z 621,1 [M+H]+; 2minLowpH Método. 20 

 

Paso 7: Diastereoisómeros de 2 -amino -N -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -

2,8 -diazaespiro[4.6]undecan -8 -il) -1 -oxopropan -2 -il) -2 -metilpropanamida 

Una mezcla diastereomérica de 1 -((2R) -3 -(benciloxi) -1 -(2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -

2,8 -diazaespiro[4.6]undecan -8 -il) -1 -oxopropan -2 -ilamino) -2 -metil -1 -oxopropan -2 -25 

ilcarbamato de terc -butilo (Paso 6) (309mg, 0.498mmol) en DCM (1.5 ml) se trató con TFA 

(1.5 ml; 19.91mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se concentró 

al vacío y el producto crudo se disolvió en MeOH y se aplicó a un cartucho SCX -210g 

previamente mojado (MeOH). La columna se lavó con MeOH y el producto se eluyó con NH32 

M en MeOH. Las fracciones limpias se concentraron al vacío para proporcionar el compuesto 30 
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del título (Ejemplo 9.0). La mezcla  diastereomérica se separó mediante SFC para proporcionar 

los siguientes compuestos: 

 

Ejemplo 9.0 (i) 

Diastereómero 1: 5 

LC -MS Rt 0.75 min; MSm/z 521.5 [M+H]+; 2minLowpH Método. 

SFC primer pico de elución, Rt 3.4 minutos; Método: Chiralpak AS -H 250 x 10 mm, 5 um Fase 

móvil: 25% de isopropanol / 75% de CO2   

 

Ejemplo 9.0 (ii) 10 

Diastereómero 2: 

LC -MS Rt 0.75 min; MSm/z 521.5 [M+H]+; Método 2minLowpH. 

SFC Segundo pico de elución Rt 6.05 minutos: Método: Chiralpak AS -H 250 x 10 mm, 5 um 

Fase móvil: isopropanol al 25%/CO2 al 75.     

Ejemplo 9.0 (iii) 15 

Diastereómero 3:  

LC -MS Rt 0,75 min; MSm/z 521,5 [M+H]+;Método. 2minLowpH  

SFC tercer pico de elución Rt 12.5 minutos; Método: Phenomenex LUX C2 250 x 10 mm, 5 um 

(2 columnas acopladas entre sí). Fase móvil: 50% MeOH+ 0.1% v/v DEA /CO2 al 50% 

 20 

Ejemplo 9.0 (iv) 

Diastereómero 4:  

LC -MS Rt 0,75 min; MSm/z 521,5 [M+H]+; 2minLowpH Método. 

SFC cuarto pico de elución Rt 14.5 min; Método Phenomenex LUX C2 250 x 10 mm, 5 um (2 

columnas acopladas entre sí) Fase móvil: 50% MeOH 0.1% v/v DEA/CO2 al 50% 25 

 

Preparación de compuestos intermedios 

 

Intermedio 1A 

Mezcla racémica de (4R, 5S) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y (4S, 5R) 30 

-2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 
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NH

NO

 

Paso 1: diastereomeros de 3 -(2 -nitro -1 -feniletil) piperidina -1,3 -dicarboxilato de rac -1 -

terc–butilode3 -etilo 

A una disolución enfriada ( -78 °C) de diisopropilamina (4.82 ml, 33.8 mmol) en THF 

(20 ml) se añadió gota a gota butil -litio 1.6 M en hexanos (21.13 ml, 33.8 mmol) y la mezcla 5 

resultante se dejó calentar a 0 °C y luego se enfrió de nuevo a -78 °C. Esta mezcla se añadió 

gota a gota a etil -1 -BOC -3 -piperidinocarboxilato (6.18 g, 24 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C 

y se agitó a -40 °C durante 1 h. La mezcla resultante se trató gota a gota con una solución de 

trans -beta -nitroestireno (3.88 g, 26 mmol) en THF (20 ml) a -40 ° C y se dejó calentar a 

temperatura ambiente durante 1 h. La reacción se apagó con una solución de NH4Cl (200 ml) y 10 

se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y 

se concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre 

sílice eluyendo con 0 -24% EtOAc en iso-hexano proporcionó los diastereómeros individuales: 

Diastereómero 1: LC -MS Rt 2,57 minutos; MS m/z 407 [M+H]+; Método LowpH_v002  
1H RMN (400 MHz, CDCl3) 1,30 (3H, t), 1,47 (9H, s), 1,52 -1,76 (3H, m), 1.80 -1.88 (1H, 15 

m), 3,24 -3,35 (1H, m), 3,35 -3,54 (2H, m), 3,80 (1H, dd), 3,91 (1H, d), 4.14 a 4.3 (2H, m), 5,0 

(1H, t), 5,06 (1H, br s), 7.10 -7.17 (2H, m), 7.26 -7.37 (3H, m). 

 

Diastereómero 2: LC -MS Rt 2,55 minutos; MS m/z 407 [M+H]+; Método LowpH_v002.  
1H RMN (400 MHz, CDCl3)  1,21 (3H, t), 1,35 -1,78 (3H, m), 1,43 (9H, s), 2,25 (1H, br d), 20 

2,80 -3,10 (2H, m), 3,67 -3,78 (2H, m), 3,80 -4,22 (3H, m), 4,91 (1H, dd), 5,03 (1H, dd), 7.10 -

7.18 (2H, m), 7,25 -7,36 (3H, m). 

 

Paso 2: Mezcla racémica de 3 -(2 -amino -1 -feniletil) piperidina -1,3 -dicarboxilato de (4R, 5S) 

-1 -terc–butilo de 3 -etiloy 3 -(2 -amino -1 -feniletil) piperidina -1,3 -dicarboxilato de (4S, 5R) -25 

1 -terc–butilo de 3 -etilo 

A una mezcla racémica de diastereómero 1 (paso 1) (3.4 g, 8.36 mmol) en MeOH (50 

ml) se añadió hexahidrato de cloruro de níquel (1.988 g, 8.36 mmol) y la mezcla se enfrió en un 
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baño de hielo. Se añadió borohidruro de sodio (3.80 g, 100 mmol) y la suspensión resultante se 

agitó y se dejó calentar a temperatura ambiente durante 1 h. La reacción se apagó con solución 

de amoníaco al 10% (400 ml) y acetato de etilo (300 ml) y se agitó vigorosamente a temperatura 

ambiente hasta que la suspensión se disolvió para proporcionar una solución acuosa de color 

púrpura. El solvente orgánico se separó y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (300 ml). Los 5 

extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío para 

proporcionar el compuesto del título el cual se utilizó sin purificación adicional; 

LC -MS Rt 1.03 minutos y 1.07; MSm/z 407 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 

Paso 3: Mezcla racémica de 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de 10 

(4R, 5S) -terc -butilo  y 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de (4S, 

5R) -terc -butilo 

Una mezcla racémica de 3 -(2 -amino -1 -feniletil) piperidina -1,3 -dicarboxilato de (4S, 

5R) -1 -terc–butil- 3 -etilo y 3 -(2 -amino -1 -feniletil) piperidina -1,3 -dicarboxilato de (4S, 5R) 

-1 -terc–butil- 3 -etilo (3.5 g, 8.37 mmol) en tolueno (80 ml) se calentó a reflujo durante la 15 

noche. La mezcla resultante se concentró al vacío y el residuo se purificó mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con EtOAc al 0 -100% en iso -hexano para proporcionar el 

compuesto del título como un sólido de color rosa; 

LC -MS Rt. 2.46mins; MSm/z 331 [M+H]+; Método LowpH_v002 

La estereoquímica relativa de este compuesto se determinó mediante cristalografía de rayos X. 20 

 

Paso 4:  Mezcla racémica de 2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de (4R, 5S) -terc -butilo y  2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -

7 -carboxilato de (4S, 5R) -terc -butilo 

A una solución de la mezcla racémica de 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -25 

7 -carboxilato de (4R, 5S) -terc -butilo y  1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de (4S, 5R) -terc -butilo (2.72 g, 8.23 mmol) en THF (80 ml) enfriada en un baño de 

hielo/salmuera se añadió gota a gota LHMDS 1M en THF (10.70 ml, 10.70 mmoles). Después 

de agitar durante unos pocos minutos, se añadió yodometano 2M en TBME (6.17 ml, 12.35 

mmol). La solución se retiro del baño de hielo y se dejó calentar a temperatura ambiente durante 30 

4 horas. La reacción se apagó con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los 
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extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. El residuo se 

purificó mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con EtOAc al 0 -100% en iso-hexano 

para proporcionar el compuesto del título como un sólido blanco; 

LC -MS Rt  2.52 min; MSm/z 345 [M+H]+; Método LowpH_v002 

 5 

Paso 5: Mezcla racémica de (4R, 5S) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y 

(4S, 5R) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona  

A una mezcla racémica de 2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de (4R, 5S) -terc -butilo y 2 -metil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 

-carboxilato de (4S, 5R) -terc -butilo (2.24 g, 6.50 mmol) en DCM (40 ml) se añadió TFA (20 10 

ml, 260 mmol) y la solución se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. El solvente se retiró al 

vacío y el residuo se disolvió en EtOAc (200 ml) y se trató con NaOH 2M (100 ml). La porción 

orgánica se separó, se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar el compuesto del 

título; 

LC -MS Rt 1.58 min; MSm/z 245 [M+H]+; Método LowpH_v002 15 

RMN (400 MHz, CDCl3) 1.5 -1.15 (1H, m), 1,23 - 1,34 (1H, m), 1,60 -1,76 (2H, m), 2,54 

(1H, br s), 2,62 (1H, dt), 2,77 (1H, d), 2,82 -2,92 (1H, m), 2,98 (3H, s), 3,02 (1H, d), 3,34 (1H, 

t), 3,53 (1H, dd), 3,65 (1H, dd), 7.17 -7.23 (2H, m ), 7,27 -7,39 (3H, m). 

 

Intermedio 1AA 20 

Mezcla racémica de (4R, 5R) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y (4S, 5S) 

-2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

NH

NO

 

El compuesto del título se preparó de forma análoga al Intermedio 1A, pero utilizando el 

distereómero 2 producido en la etapa 1 en lugar del diastereómero 1. 25 

LC -MS Rt 1,52 min; MSm/z 245 [M+H]+; Método LowpH_v002 
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RMN (400 MHz, CDCl3) 1,50 -1,63 (1H, m), 1,67 - 1,76 (1H, m), 1.86 -2.04 (3H, m), 2,36 

(1H, d), 2,57 -2,66 (1H, m), 2,78 (1H, d), 2,86 (1H, ddt), 2,98 (3H, s), 3,25 (1H, dd), 3,49 (1H, 

dd), 3,77 (1H, dd), 7.16 a 7.23 (2H, m), 7,26 -7,38 (3H, m). 

 

Intermedio 1B 5 

Etil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona  

N

N
H

O

 

Paso 1: 2 -etil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo  

1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo (ASW 

MedChem) (1 g, 3.03 mmol) se disolvió en THF (20 ml) bajo una atmósfera de nitrógeno. La 10 

solución se enfrió (baño hielo/salmuera) y se trató con hidruro de sodio (60% en aceite) (0.133 

g, 3.33 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 10 minutos y se añadió gota a gota 

yodoetano (0.269 ml, 3.33 mmol). El baño de hielo se retiró y la mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. La reacción se apagó con agua y se extrajo con acetato 

de etilo. La fase orgánica se lavó con salmuera, se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para 15 

proporcionar el compuesto del título. La mezcla diastereómerica resultante se utilizó en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. 

LC -MS Rt 1.20 y 1,22 minutos; MS m/z 359 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 

Paso 2: 2 -etil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona  20 

2 -etil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo(1.24 

g, 3.46 mmol) se disolvió en DCM (15 ml) y se añadió HCl 4M en 1.4 -dioxano (5 ml, 2000 

mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se 

retiró al vacío y el producto crudo se disolvió en metanol y se cargó en un cartucho SCX -210g 

pre -humedecido  El metanol (50 ml) se pasó a través del cartucho y el producto se eluyó con 25 
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NH3 2 M en metanol para proporcionar el compuesto del título como una mezcla de 

diastereomérica; 

LC -MS Rt 0.74 min; MSm/z 260 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 

Intermedio1C 5 

Mezcla racémica de (4R, 5S) -2 -(2,2 -dimetil -propil) -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -

ona y (4S, 5R) -2 -( 2,2 -dimetil -propil) -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

NH

NO

 

Paso 1: Mezcla racémica de ácido (4R, 5S) -2 -(2,2 -dimetil -propil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -

diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico y éster terc -butilico del ácido ( 4S, 5R) -2 -(2,2 -10 

dimetil -propil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico 

Una mezcla racémica de 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato 

de (4R, 5S) -terc -butilo  y 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de (4S, 

5R) -terc -butilo (Intermedio 1A, paso 3) (500 mg, 1.513 mmol) en DMF (10 ml) se calentó a 

60 °C. Se añadió hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (91 mg, 2.270 mmol) a la mezcla de 15 

reacción calentada. La mezcla se agitó durante un minuto, luego se añadio yoduro de neopentilo 

(0.302 ml, 2.270 mmol) y la mezcla se agitó a 60 °C durante 3 horas. Se añadió hidruro de sodio 

(60% en aceite mineral) (91 mg, 2.270 mmol) y yoduro de neopentilo (0.302 ml, 2.270 mmol) y 

la mezcla se agitó durante la noche a 60 °C. Se añadió más hidruro de sodio (60% en aceite 

mineral) (91 mg, 2.270 mmol) y yoduro de neopentilo (0.302 ml, 2.270 mmol). La reacción se 20 

agitó a 60 °C durante 8 horas. Se añadió hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (91 mg, 2.270 

mmol) y yoduro de neopentilo (0.302 ml, 2.270 mmol) y la mezcla se agitó a 70 °C durante la 

noche. La reacción se enfrió, se apagó con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). Los 

extractos orgánicos se combinaron, se lavaron con agua (100 ml), se secaron (MgSO4), y se 

concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 25 

eluyendo con EtOAc al 0 -100% en iso-hexano proporcionó el compuesto del título. 

LCMS Rt 2.71 minutos; MSm/z 401 [M+H]+; Método LowpH_v002 
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Paso 2:  Mezcla racémica de (4R, 5S) -2 -(2,2 -dimetil -propil) -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decano -1 -ona y (4S, 5R) -2 -( 2,2 -dimetil -propil) -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -1 -

ona 

A una solución de una mezcla racémica de éster terc -butílico del ácido (4R, 5S) -2 -(2,2 5 

-dimetil -propil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico y éster terc -

butílico del ácido  (4S, 5R) -2 -(2,2 -Dimetil -propil) -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decano -7 -carboxílico ( 518 mg, 1.293 mmol) en DCM (8 ml) se añadió TFA (4 ml, 51.9 

mmol). La solución resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla 

se concentró al vacío, y el residuo se particionó entre bicarbonato de sodio saturado y DCM. La 10 

capa acuosa se extrajo con DCM. Las porciones orgánicas se combinaron, se secaron (MgSO4), 

y luego se concentraron al vacío para proporcionar el compuesto del título. 

LCMS Rt 2,02 minutos; MSm/z 301 [M+H]+; Método LowpH_v002. 

 

Intermedio1D 15 

Mezcla racémica de (4R, 5S) -N, N -dimetil -2 -acetamida (1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro 

[4,5] decan -2 -il) y (5R 4S,) -N, N -dimetil -2 -(1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -2 

-il) acetamida 

NH

NO N

O  

El compuesto del título se preparó de forma análoga al Intermedio 1A mediante la sustitución 20 

de yodometano (paso 4) con 2 -cloro -N, N -dimetilacetamida; 

LC -MS Rt 1.62mins; MS m/z 316 [M+H]+; Método LowpH_v002 

 

Intermedio 1E 

Mezcla racémica de(4R, 5S) -2 -isobutil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y (4S, 25 

5R) -2 -isobutil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 
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NH

NO

 

Paso 1: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido (4R, 5S) -2 -isobutil -1 -oxo -4 -fenil -

2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico y éster terc -butilico del ácido  (4S, 5R) -2 -isobutil 

-1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico  

A una solución de una mezcla racémica de 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano 5 

-7 -carboxilato de (4R, 5S) -terc -butilo y 1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] sodio decano -7 

-carboxilato de (4S, 5R) -terc -butilo (Intermedio 1A, paso 3) (500 mg, 1.513 mmol) en DMF 

(10 ml) se añadió hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (91 mg, 2,270 mmol). La mezcla de 

reacción se agitó durante 10 minutos. Se añadió 1 -yodo -2 -metilpropano (0.264 ml, 2.270 

mmol) y la mezcla se calentó a 60 °C durante 2 horas. Se añadióhidruro de sodio adicional 10 

(60% en aceite mineral) (91 mg, 2.270 mmol) y la mezcla se calentó durante la noche. Al día 

siguiente se añadió hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (91 mg, 2.270 mmol) y la mezcla 

de reacción se calentó durante 1 hora y se añadió más hidruro de sodio (60% en aceite mineral) 

(91 mg, 2.270 mmol) . Se añadió 1 -yodo -2 -metilpropano (0.264 ml, 2.270 mmol) y la mezcla 

de reacción se calentó durante una hora más. La mezcla se enfrió, se diluyó con EtOAc (100 ml) 15 

y se lavó con agua (100 ml). La fase orgánica se secó (MgSO4) y se concentró al vacío. La 

purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con EtOAc al 0 -

100% en iso-hexano proporcionó el compuesto del título. 

LCMS Rt 2.66 minutos; MSm/z 387 [M+H]+; Método LowpH_v002. 

 20 

Paso 2:Racémica mezcla de (4R, 5S) -2 -isobutil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona y 

(4S, 5R) -2 -isobutil -4 -fenil -2, 7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

A una solución de mezcla racémica de éster terc -butílico del ácido (4R, 5S) -2 -isobutil 

-1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico  y éster terc -butílico del ácido 

(4S, 5R) -2 -isobutil -1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico (397 mg, 25 

1.027 mmol) en DCM (6 ml) se añadió TFA (3 ml, 38.9 mmol). La solución resultante se agitó 

a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentró al vacío y se particionó 
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entre bicarbonato de sodio saturado y DCM. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con 

DCM. Las porciones orgánicas se combinaron, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío 

para proporcionar el compuesto del título. 

LCMS Rt 1,93 minutos; MSm/z 287 [M+H]+; Método LowpH_v002 

 5 

Intermedio 1F 

Mezcla racémica de 2 -metil -4 -fenil -2,3,7 -triaza -espiro [4,5] dec -3 -en -1 -ona. 

N

N

NH

O

 

 

Paso 1: Mezcla racémica de éster 1 -terc -butilico del ácido 3 -benzoil -piperidina -1,3 -10 

dicarboxilico - éster 3 -etílico 

Éster 1 -terc -butilico del ácidopiperidina -1,3 -dicarboxílico– éster 3 -etilico 

(Manchester Organics) (3g, 11.6mmol) se disolvió en THF (20 ml) y se enfrió a -78oC antes de 

añadir solución LiHMDS 1M en THF (11.6ml, 11.6mmol). La reacción se dejó calentar a 

temperatura ambiente durante 30 minutos antes de enfriar de nuevo a los 78 °C. Se añadió 15 

cloruro de benzoilo (1.5 ml, 12.8mmol). La mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura 

ambiente durante 1.5 horas. El volumen delsolvente se redujo al vacío antes de añadir acetato de 

etilo (20 ml) y se lavó sucesivamente con solución de bicarbonato saturado (20 ml), solución de 

HCl 1M (20 ml) y salmuera (20 ml). Las porciones orgánicas se secaron (MgSO4) y se 

concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 20 

eluyendo con 0 -15% de EtOAc en iso-hexano proporcionó el compuesto del título. 

LC -MS Rt 2.19mins; MS m/z 262 [M+H]+; Método LowpH_30_v002 

 

Paso 2: Mezcla racémica de éster terc -butílico del ácido 4 -oxo -1 -fenil -2,3,7 -triaza -espiro 

[4,5] dec -1 -eno -7 -carboxílico  25 

A una solución de mezcla racémica de éster 1 -terc -butilio del ácido 3 -benzoil -

piperidina -1,3 -dicarboxílico –éster 3 -etílico  (Paso 1) (400 mg, 1.1 mmol) en EtOH (4 ml) se 
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añadió hidrato de hidrazina (166 mg, 3.3mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 30 minutos antes de calentar en el microondas a 120oC durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se concentró al vacío, se disolvió en EtOAc (10 ml) y se lavó con salmuera 

(20 ml). La fase acuosa se lavó adicionalmente con EtOAc (10 ml). Las porciones orgánicas se 

combinaron, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación del producto 5 

crudo mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 0 -60% de EtOAc en iso-hexano 

proporcionó el compuesto del título. 

LCMS: Rt 1.95min; MSm/z 330 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 

 

Paso 3: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido3 -metil -4 -oxo -1 -fenil -2,3,7 -triaza -10 

espiro [4,5] dec -1 -eno -7 -carboxílico  

A una solución de mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido4 -oxo -1 -fenil -2,3,7 

-triaza -espiro [4,5] dec -1 -eno -7 -carboxílico (150 mg, 0.45 mmol) en THF (3 ml) bajo 

nitrógeno a -78 °C se añadió una solución 1M en THF LiHMDS (0.55 ml, 0.55 mol). La mezcla 

de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de volver a enfriar 15 

a -78 °C y añadiendo MeI 2M  en solución de THF (0.45 ml, 0.9 mmol). La mezcla de reacción 

se dejó calentar a la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyó con EtOAc (10 

ml) y se lavó con salmuera (20 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc adicionl (10 ml). Las 

porciones orgánicas se combinaron, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La 

purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 0 -50% de 20 

EtOAc en iso-hexano proporcionó el compuesto del título. 

LCMS Rt. 2.11min; MSm/z 344 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 

 

Paso 4: Mezcla racémica de 2 -metil -4 -fenil -2,3,7 -triaza -espiro [4,5] dec -3 -en -1 -ona 

A una solución de una mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido3 -metil -4 -oxo -25 

1 -fenil -2,3,7 -triaza -espiro [4,5] dec -1 -eno -7 -carboxílico (110 mg, 0.32 mmol) en DCM (5 

ml) se añadió TFA (0.5 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 

hora. La mezcla de reacción se aplicó a un cartucho SCX -2 1g. Las impurezas se eluyeron con 

1:1 DCM: MeOH, seguido por amoníaco 0.05 M en 1:1 DCM: MeOH. El producto se eluyó con 

amoniaco 1M en 1:1 DCM: MeOH y las fracciones limpias se concentraron al vacío para 30 
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proporcionar el compuesto del título. No se realizó purificación adicional al compuesto del 

título. 

LCMS: Rt 1.54min; MSm/z 244 [M+H]+; Método: LowpH_v002.  

 

Intermedio 1G 5 

Mezcla racémica de 3 -metil -1 -fenil -1,3,7 -triaza -espiro [4,5] decan -4 -ona 

N

N

NH

O

 

Paso 1: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido 3 -ciano -3 -fenil -piperidina -1 -

carboxílico  

Una solución que comprende de éster terc -butilico del ácido 3 -oxo -piperidina -1 -10 

carboxílico (2.5 g, 12.55mol) y anilina (1.28 g, 13.8mmol) en ácido acético (10 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 60 minutos bajo nitrógeno. Se añadió cuidadosamente cianuro de 

trimetilsililo (1.57ml, 12.55mmol) en la mezcla de reacción. La mezcla de reacción se dejó 

agitar a temperatura ambiente durante 90 minutos adicionales. La mezcla de reacción se canuló 

en un matraz de agitación rápida que contenía hielo picado (50 ml) e hidróxido de amonio 15 

concentrado (30 ml) durante 10 minutos, dando como resultado un precipitado. Esta solución se 

dejó en agitación durante otros 15 minutos para asegurar que nada HCN se quedara antes de 

añadir acetato de etilo (150 ml) para disolver el precipitado. Los extractos orgánicos se 

separaron a continuación y la acuosa se lavó con EtOAc adicional  (50 ml). Las porciones 

orgánicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgSO4) y se 20 

concentraron al vacío para proporcionar un aceite. La purificación del producto crudo mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con 0 -50% de EtOAc en iso-hexano proporcionó el 

compuesto del título. 

LCMS: Rt. 1.97min; MS m/z 302 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 

 25 
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Paso 2: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido 3 -carbamoil -3 -fenil -piperidina -1 -

carboxílico  

A una solución de éster terc -butílico del ácido3 -ciano -3 -fenil -piperidina -1 -

carboxílico (1.1 g, 3.65 mmol) en DMSO (10 ml) se añadió carbonato de potasio (76 mg, 0.54 

mmol) y peróxido de hidrógeno ( 35% en solución de agua) (0.73 ml, 8.4 mmol). La mezcla de 5 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante la noche. Las porciones adicionales de 

carbonato de potasio (76 mg, 0.54 mmol) y peróxido de hidrógeno (35% en solución de agua) 

(0.73 ml, 8.4 mmol) y se continuó la agitación durante 24 horas. Se diluyó la mezcla con EtOAc 

(10 ml) y se lavó con salmuera (30 ml). Los extractos orgánicos se separaron y la acuosa se 

extrajo con EtOAc (10 ml). Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se 10 

concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 

eluyendo con 0 -50% de EtOAc en iso-hexano proporcionó el compuesto del título. 

LCMS: Rt 1.82min; MSm/z 320 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 

 

Paso 3: Mezcla racémicaéster terc -butílico del ácido 4 -oxo -1 -fenil -1,3,7 -triaza -espiro [4,5] 15 

dec -2 -eno -7 -carboxílico  

A una solución de éster terc -butilico del ácido 3 -carbamoil -3 -fenil -piperidina -1 -

carboxílico (300 mg, 0.94 mmol) en tolueno (10 ml) se añadió ortoformiato de trietilo (0.47 ml, 

2.8 mmol) y ácido acético (0.5 ml, 8.7 mmol). La mezcla se calentó a reflujo durante la noche. 

La mezcla de reacción se enfrió y se lavó con una solución saturada de bicarbonato sódico (25 20 

ml). Los extractos orgánicos se separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml). Las 

porciones orgánicas se combinaron, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío para 

proporcionar un aceite. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 

eluyendo con 0 -50% de EtOAc en iso-hexano proporcionó el compuesto del título. 

LCMS: Rt 1.60min; MSm/z 330 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 25 

 

Paso 4:Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido4 -oxo -1 -fenil -1,3,7 -triaza -espiro 

[4,5] decano -7 -carboxílico  

A una solución de éster terc -butílico del ácido 4 -oxo -1 -fenil -1,3,7 -triaza -espiro [4,5] 

dec -2 -eno -7 -carboxílico (130 mg, 0.39 mmol) en metanol (3 ml ) se añadió borohidruro de 30 

sodio (22 mg, 0.59 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 
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hora. La mezcla de reacción se concentró al vacío. El residuo se disolvió con acetato de etilo (5 

ml) y se lavó con una solución saturada de bicarbonato sódico (10 ml). La fase acuosa se extrajo 

con acetato de etilo adicional (5 ml). Las porciones orgánicas se combinaron, se secaron 

(MgSO4) y se concentraron al vacío para proporcionar un aceite. La purificación del producto 

crudo mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con 0 -50% de EtOAc en iso-hexano 5 

proporcionó el compuesto del título. 

LCMS: Rt 2.06min; MSm/z 332 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 

 

Paso 5: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido3 -metil -4 -oxo -1 -fenil -1,3,7 -triaza -

espiro [4,5] decano -7 -carboxílico  10 

Una solución de éster terc -butilico del ácido4 -oxo -1 -fenil -1,3,7 -triaza -espiro [4,5] 

decano -7 -carboxílico (130 mg, 0.45mmol) en THF seco (3 ml) bajo nitrógeno se enfrió a -78 

°C y se trató con LHMDS 1M en THF (0.55ml, 0.55mol). La reacción se dejó calentar a 

temperatura ambiente durante 30 minutos antes de volver a enfriar a -78 °C y añadiendoMeI 2M 

ensolución de THF (0.45ml, 0.9mmol). La reacción se dejó calentar a  temperatura ambiente 15 

durante la noche. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (10 ml) y se lavó con salmuera 

(20 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (10 ml). Lasporciones orgánicas se combinaron, 

se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con 0 -50% de EtOAc en iso-hexano proporcionó el 

compuesto del título. 20 

LCMS: Rt 2.10min; MSm/z 346 [M+H]+; Método: LowpH_30_v002 

 

Paso 6: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido3 -metil -1 -fenil -1,3,7 -triaza -espiro 

[4,5] decan -4 -ona 

A una solución de éster terc -butílico del ácido 3 -metil -4 -oxo -1 -fenil -1,3,7 -triaza -25 

espiro [4,5] decano -7 -carboxílico (70 mg, 0.2 mmol) en DCM (5 ml ) se añadió TFA (0.5 ml, 

6.5 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora antes de 

aplicar la mezcla de reacción a uncartucho SCX -21g.Las impurezas  se eluyeron con 1:1 DCM: 

MeOH, seguido por amoníaco 0.05 M en 1:1 DCM: MeOH. El producto se eluyó con amoniaco 

1M en 1:1 DCM: MeOH. Las fracciones limpias se concentraron al vacío para proporcionar el 30 

compuesto del título. No se realizó purificación adicional al compuesto del título. 
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LCMS: Rt 1.47min; MSm/z 246 [M+H]+; Método: LowpH_v002 

 

Intermedio 1H 

 Diastereoisómeros de 2 -metil -4 -piridin -3 -il -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

NH

N

N

O

 5 

Paso 1: éster 1 -terc -butílico del ácido 3 -(2 -nitro -1 -piridin -3 -il -etil) -piperidina -1,3 -

dicarboxílico –éster 3 -etílico (mezcla de cuatro estereoisómeros) 

A una disolución enfriada (-78 ° C) de etil -1 -BOC -3 -piperidinocarboxilato (1.53 g, 

10.20 mmol) en THF (15 ml) se añadió gota a gota 2M LDA en heptano, THF y etilbenceno 

(5.34 ml, 10.69 mmol) y la mezcla resultante se dejó calentar a -40 °C durante 1 hora y luego se 10 

enfrió de nuevo a -78 °C. Se añadió una solución de 3 -(2 -nitroetenil) piridina (1.53 g, 10.20 

mmol) en DMF (5 ml) gota a gota y la mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura 

ambiente durante 1 h. La reacción se apagó con solución acuosa saturada de NH4Cl (50 ml) y se 

extrajo con EtOAc (200 ml). Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se 

concentraron al vacío. La purificación del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice 15 

eluyendo con MeOH al 0 -10% en DCM proporcionó los compuestos del título como un aceite 

amarillo. 

LC -MS Rt 0,98 min; MSm/z 408,2 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 

Paso 2: éster 1 -terc -butílico del ácido 3 -(2 -amino -1 -piridin -3 -il -etil) -piperidina -1,3 -20 

dicarboxílico – éster  3 -etilico (Mezcla de cuatro estereoisómeros) 

A una solución éster terc -butílico del ácido 3 -(2 -nitro -1 -piridin -3 -il -etil) -piperidina 

-1,3 -dicarboxílico – éster 3 -etilico  (2.92 g, 7.17 mmol) en MeOH ( 60 ml) se añadió 

hexahidrato de cloruro de níquel (1.70 g, 7.17 mmol) y la mezcla se enfrió en un baño de hielo. 

Se añadió en porciones borohidruro de sodio (1.08 g, 28.7 mmol) durante 30 minutos y la 25 

suspensión resultante se agitó durante 30 minutos adicionales a 0 °C. La reacción se apagó con 

solución saturadaNH4Cl (30 ml) y MeOH se retiróal vacío. El residuo acuoso se extrajo con 

EtOAc (2x50 ml) y DCM (2x50 ml). Los extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) 
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y se concentraron al vacío para proporcionar el compuesto del título el cual se utilizó sin 

purificación adicional. 

LC -MS Rt 0.84 minutos; MS m/z 378.2 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 

Paso 3: Diastereómeros de éster terc -butilo del ácido 1 -oxo -4 -piridin -3 -il -2,7 -diazaespiro 5 

[4,5] decano -7 -carboxílico 

Una solución de éster terc -butílico del ácido 3 -(2 -amino -1 -piridin -3 -il -etil) -

piperidina -1,3 -dicarboxílico– éster 3 -etílico (2.5 g, 6.6 mmol) en tolueno (21 ml) se calentó a 

reflujo durante la noche. La mezcla resultante se concentró al vacío y el residuo se purificó 

mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con MeOH al 0 -10% en DCM para proporcionar 10 

los diastereómeros individuales como sólidos blancos: 

Diastereómero 1 [mezcla racémica], primer compuesto de elución.  

LC -MS Rt 0.77 minutos; MS m/z 332.3 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

Diastereómero 2 [mezcla racémica], segundo compuesto de elución. 

LC -MS Rt 0.74 minutos; MS m/z 332.3 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 15 

 

Paso 4: Mezcla racémica de éster terc -butilico del ácido2 -metil -1 -oxo -4 -piridin -3 -il -2,7 -

diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico (a partir del diastereómero 1) 

A una disolución enfriada ( -60 °C) de éster terc -butilico del ácido1 -oxo -4 -piridin -3 -

il -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico (diastereómero 1) (343 mg, 1.03 mmol) en THF 20 

(7 ml) se añadió gota a gota LHMDS 1M en THF (1.34 ml, 1.34 mmol). Después de agitar 

durante 1 hora a -60 °C, se añadio yodometano (0.084 ml, 1.34 mmol) en THF (1 ml). El baño 

de enfriamiento se retiró y la mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente y se 

agitó durante 3 h. Se añadió una porción adicional de LHMDS 1M en THF (0.75 ml, 0.75 

mmol) a la mezcla de reacción enfriada ( -60 °C. Después de 30 minutos, se añadió yodometano 25 

(0.042 ml, 0.67 mmol) en THF (0.5 ml), el baño de enfriamiento se retiró y la mezcla de 

reacción se dejó calentar a temperatura ambiente y se agitó durante la noche. La reacción se 

apagó con una solución de NH4Cl saturada (5 ml) y se extrajo con EtOAc (2x25 ml). Los 

extractos orgánicos combinados se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío. La purificación 

del producto crudo mediante cromatografía sobre sílice eluyendo con MeOH al 0 -5% en DCM 30 

proporcionó el compuesto del título como un aceite amarillo. 
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LC -MS Rt 1.84 min; MSm/z 346.2 [M+H]+; 10minLC_v003 Método. 

 

Paso 5: Mezcla racémica de 2 -metil -4 -piridin -3 -il -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (a 

partir del diastereómero 1) 

Una solución de éster terc -butilico del ácido2 -metil -1 -oxo -4 -piridin -3 -il -2,7 -5 

diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxílico [a partir del diastereómero 1] (200 mg, 0.58 mmol ) en 

DCM (5 ml) se enfrió con un baño de hielo y TFA (0.70 ml, 8.68 mmol). La solución resultante 

se agitó durante 3 horas a 0 °C. La mezcla de reacción se diluyó con DCM (20 ml) y se enfrió a 

0 °C con una solución de NaOH 2M (8 ml). La fase orgánica se separó, se lavó con salmuera (5 

ml), se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar el compuesto del título como un 10 

aceite amarillo. 

LC -MS Rt 0.37 minutos (amplio); MS m/z 246.2 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 

Intermedio 1I 

Racémica 4 -(4 -fluorofenil) -2 -((5 -metilisoxazol -3 -il) metil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 15 

-ona 

NH

N
O

F

N
O

 

Paso 1: 4 -(4 -fluorofenil) -2 -((5 -metilisoxazol -3 -il) metil) -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decano -7 -carboxilato de terc -butilo 

4 -(4 -fluorofenil) -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo 20 

(200 mg; 0.574mmol) se solubilizó en DMF (5 ml) y se enfrió a 0 °C.Se añadió dispersión de 

hidruro sódicoal 60%  en aceite mineral (46 mg, 1.148mmol) y la mezcla se agitó a 0 °C 

durante 45 minutos. Se solubilizó 3 -(bromometil) -5 -metilisoxazol (101 mg; 0.574mmol) en 
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DMF (0.7 ml) y se añadió. La reacción se agitó a 0 °C durante 30 minutos, después se calentó a 

temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se apagó con agua y se extrajo con EtOAc. 

Los extractos orgánicos se combinaron y se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de 

magnesio, se filtraron y se concentró al vacío. El aceite resultante se purificó mediante 

cromatografía sobre sílice eluyendo con 50 -100% TBME en iso-hexano para producir 4 -(4 -5 

fluorofenil) -2 -((5 -metilisoxazol -3 -il) metil) -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de terc -butilo. 

LC -MS Rt 1.16 minutos; MS m/z 446,3 [M +2 H] +; Método 2minLowpH. 

 

Paso 2: 4 -(4 -fluorofenil) -2 -((5 -metilisoxazol -3 -il) metil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -10 

ona 

4 -(4 -fluorofenil) -2 -((5 -metilisoxazol -3 -il) metil) -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] 

decano -7 -carboxilato de terc -butilo (243.6mg; 0.549mmol) se solubilizó en DCM (1 ml).  Se 

añadió ácido trifluoroacético (0.86ml; 11.14mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 20 minutos antes de ser concentrada al vacío. El aceite se disolvió con metanol (5 ml) y 15 

se pasó a través de un cartucho SCX -2  10g  eluyendo con  NH3 2M en metanol (50 ml) y se 

concentró al vacío para proporcionar el compuesto del título. 

LC -MS Rt 0.63 minutos; MS m/z 345.4 [M +2 H] +; Método 2minLowpH. 

 

Intermedio 1J 20 

Racémica 4 -(4 -fluorofenil) -2 -(oxazol -2 -ilmetil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

NH

N
O

F

N

O
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Paso 1: 4 -(4 -fluorofenil) -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo 

(226 mg; 0.649mmol) se solubilizó en DMF (6.5 ml) y se enfrió en un baño de hielo. Se añadio 

dispersiónde NaH al 60% (78 mg; 1.95 mmol) y la mezcla se agitó durante 50 minutos. Se 

añadio 2 -(clorometil) oxazol (79 ul; 0.649 mmol) y la mezcla se dejó calentar a temperatura 

ambiente durante la noche. La solución se enfrió con agua y se extrajo con EtOAc; los extractos 5 

orgánicos se combinaron y se secaron (MgSO4), luego se concentraron al vacío. El residuo se 

purificó mediante cromatografía de sílice, utilizando un sistema de gradiente de solvente de 

MeOH 1 -10% con amoníaco en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se 

concentraron para proporcionar 4 -(4 -fluorofenil) -2 -(oxazol -2 -il metil) -1 -oxo -2,7 -

diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo (148 mg). 10 

LCMS Método 2minLowpH, Rt 1.10 minutos, MS m/z 430,3 [M+H]+ 

 

Paso 2:  4 -(4 -fluorofenil) -2 -(oxazol -2 -il metil) -1 -oxo -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de terc -butilo(148mg; 0.345mmol) se solubilizó en 1 ml de DCM . se añadio TFA 

(670ul; 8.61mmol) y la solución se agitó a temperatura ambiente. Después de 20 minutos, la 15 

mezcla se concentró y el residuo se solubilizó en MeOH mínimo. Esto se aplicó a un cartucho  

SCX210g, el cual se eluyó con metanol, luego  volúmenes de columna 3x de amoníaco 2M en 

MeOH. Las fracciones amoniaco se concentraron para proporcionar el compuesto del título. 

LCMS Método 2minLowpH, Rt 0,57 minutos, MS m/z 331,4 [M +2 H] + 

 20 

Intermedio1K 

Racémica 4 -fenil -2 -(2,2,2 -trifluoroetil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

 

NH

N

O
F

F

F
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Paso 1: 1 -oxo -4 -fenil -2 -(2,2,2 -trifluoroetil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de 

terc -butilo 

1 -oxo -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo (1 g, 

3.03mmol) en THF (13 ml) enfriada a 0 °C se trató con hidruro de sodio (60% en aceite) 

(4.54mmol, 0.182g). La mezcla de reacción se agitó a 0 °C durante 5 minutos y se agitó a 5 

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción se enfrió de nuevo a 0 °C y se trató 

gota a gota  con triclorometanosulfonato de1,1,1 -trifluoroetilo (0.547 ml, 3.33 mmol) en THF 

(2 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 9 horas. La reacción se 

apagó con agua y se extrajo con EtOAc.La porción orgánica se secó (MgSO4) y se concentró al 

vacío. El producto crudo se purificó mediante cromatografía de sílice, eluyendo con 0 -20% de 10 

acetato de etilo/iso -hexano. Las fracciones relevantes se combinaron y se concentraron al vacío 

para proporcionar 1 -oxo -4 -fenil -2 -(2,2,2 -trifluoroetil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de terc -butilo 

LC -MS Rt 1.19 min; MSm/z sin ionización Método 2minLowpH 
1H RMN (CDCl3, 400MHz) 7,31 (3H, m), 7,14 (2H, d), 4,05 (4H, m), 3,56 (1H, m), 3,43 (1H, 15 

m), 2,95 (1H, m), 2,85 (1H, m), 1,79 (1H, m), 1,55 (9H, s), 1,38 (2H, m), 1,18 (1H, m) 

 

Paso 2: Hidrocloruro racémico de 4 -fenil -2 -(2,2,2 -trifluoroetil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -

1 -ona 

1 -oxo -4 -fenil -2 -(2,2,2 -trifluoroetil) -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de 20 

terc -butilo (0.874g, 2.119mmol) en DCM (10 ml) se trató con HCl 4M en 1,4 -dioxano (4.5 ml, 

0.018 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 9 horas. El 

solvente se retiró al vacío para proporcionar el compuesto del título. 

LC -MS Rt 0.63 min; MSm/z 313.3 [M+H]+ Método 2minLowpH 

 25 

Intermedio 1L 

Racémica 2 -metil -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona. 
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N
H

N
O

 

Paso 1:  1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo 

A una mezcla de 4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona (1.00 g, 3.56 mmol) en 

DCM bajo nitrógeno con enfriamiento con hielo, se añadió trietilamina (685 ul, 4.91 mmol) 

seguido por di -terc -butilo (1.07 g, 4.91 mmol) y la mezcla de reacción se dejó en agitación 5 

permitiendo calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción se 

concentró bajo presión reducida para proporcionar un sólido blanco ceroso (2.06 g). El material 

crudo se purificó mediante cromatografía en sílice eluyendo con 0 -100% de iso-hexano/EtOAc. 

Lamayoría de fracciones lipófilicas se concentraron bajo presión reducida para proporcionar un 

sólido blanco (333 mg),  10 

LC -MS: Método 10minLC_v003; Rt 4,03 min; MSm/z 289,2 [M + H -tBu] + 

 

Paso 2:  2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -carboxilato de terc -butilo 

A una solución agitada de 1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de terc -butilo (333 mg, 0.967 mmol) en THF seco (6 ml) a -60 °C bajo nitrógeno se 15 

añadiógota a gotaLiHMDS 1M en THF (1.26 ml, 1.257 mmol) y la mezcla se dejó en agitación 

a -60 °C durante 1 h. Después de este tiempo se añadió gota a gota una solución de yodometano 

(79 ul, 1.257 mmol) en THF seco (1 ml) a -60 °C y la mezcla de reacción se dejó calentar desde 

-60 °C a  temperatura ambiente durante 1 h. Después 3 horas adicionalesa temperatura ambiente 

la mezcla de reacción se añadió a cloruro de amonio saturado (25 ml), se extrajo con EtOAc (3 20 

x 25 ml) y los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron 

(MgSO4) y se concentraron bajo presión reducida para proporcionar el producto crudo como un 

aceite naranja. El material crudo se purificó mediante cromatografía en sílice eluyendo con 20 -

80% de iso -hexano/EtOAc. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron para 

proporcionar el producto como un sólido amarillo (270 mg). 25 
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LC -MS: Método 2minLC_v003; Rt 1.23 min; MSm/z 359,3 [M+H]+ 

 

Paso 3: 2 -metil -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -ona 

A una solución agitada de 2 -metil -1 -oxo -4 -p -tolil -2,7 -diazaespiro [4,5] decano -7 -

carboxilato de terc -butilo (270 mg, 0.753 mmol) en DCM (5 ml) a 5 °C, se añadió TFA (870 ul, 5 

11.30 mmol) y la mezcla de reacción se dejó agitar a 5 -10 °C durante 1 h. La mezcla de 

reacción se añadió a NaOH 2M (5 ml) y se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Los extractos 

orgánicos se combinaron, se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (MgSO4) y se concentró 

para proporcionar el producto crudo como un sólido blanco (176 mg). 

LC -MS: Método 10minLC_v003; Rt 2.08 min; MSm/z 259.5 [M+H]+;. 10 

 

Intermedio 2A 

2 -metil -3 -fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonan -1 -ona 

N
H

N

O

 

Paso 1: 1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonano -6 -carboxilato de rac -terc -butilo 15 

Una solución de LDA 2M en THF/n -heptano/etilbenceno (10.7 ml, 21.37 mmol) se 

enfrió a -78 °C y una solución de 3 -etil piperidina -1,3 -dicarboxilato de 1 -terc -butilo (5 g, 

19.43 mmol) en THF (5 mL) se añadió gota a gota. La mezcla se agitó durante 40 minutos y se 

dejó calentar a 0 °C durante 10 minutos y se enfrió de nuevo a -78 °C.  Se añadió N -

bencilideno -1,1,1 -trimetilsilanamina (2.63 ml, 21.37 mmol) y la mezcla se dejó agitar durante 20 

3 horas a 0 °C.La reacción se apagó con agua (5 ml) y la solución resultante se extrajo con 

acetato de etilo. La porción orgánica se separó, se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para 

proporcionar un aceite amarillo. La purificación mediante cromatografía rápida sobre sílice (220 

g columna) eluyendo con 20 -70% de EtOAc en iso-hexano proporcionó el compuesto del 

título; 25 

LC -MS Rt 2,33 min; MSm/z 317 [M+H]+; Método LowpH_v002 
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Paso 2: 2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonano -6 -carboxilato de rac -terc -

butilo 

Una solución agitada de 1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonano -6 -carboxilato 

de rac -terc -butilo (1.18 g, 3.73 mmol) en DMF (20 ml) se enfrió a 0 °C y se trató con NaH 

(194 mg, 4.85 mmol) seguido por yodometano (303 ul, 4.85 mmol). La mezcla se dejó calentar 5 

a temperatura ambiente. Después de 5 horas, la reacción se apagó con agua y se extrajo con 

acetato de etilo. La capa orgánica se separó y se lavó con salmuera, se secó (MgSO4) y se 

concentró al vacío para proporcionar un compuesto del título como un aceite amarillo;  

LC -MS Rt 2,39 min; MSm/z 331 [M+H]+; Método LowpH_v002 

 10 

Paso 3: rac -2 -metil -3 -fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonan -1 -ona  

Una solución que comprende 2 -metil -1 -oxo -3 -fenil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonano -6 

-carboxilato de terc -butilo (1.2 g, 3.63 mmol) y TFA (1.399 ml, 18.16 mmol) en DCM (20 ml) 

se agitó a temperatura ambiente durante 4 días. La mezcla de reacción se concentró al vacío y el 

producto crudo resultante se disolvió con metanol (5 ml) y se pasó a través de un cartucho SCX 15 

-2  10g. El producto se eluyó con NH32 Men metanol (70 ml) y las fracciones relevantes se 

combinaron y se concentraron al vacío para proporcionar el compuesto del título como un aceite 

amarillo; 

LC -MS Rt 0.73 minutos; MS m/z 232 [M+H]+; Método LowpH_v002 

 20 

Intermedio 2B 

3 -(4 -fluoro -fenil) -2 -metil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonan -1 -ona 

N
H

N

O

F  

 

Paso 1: Éster terc -butílico del ácido trac -1 -(4 -fluoro -fenil) -3 -oxo -2,6 -diazaespiro [3,5] 25 

nonano -6 -carboxílico ácido 
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Una solución de LHMDS 1M (8.55 ml, 8.55 mmol) en THF se enfrió a -78 °C ya esta 

mezcla se añadió gota a gota 4 -fluorobenzaldehído (839 ul, 7.77 mmol) en THF (25 ml). La 

mezcla se dejó en agitación durante 50 minutos y se dejó calentar a 0 °C durante 10 minutos y 

se enfrió de nuevo a -78 ° C. En un matraz diferente se enfrió a -78 ° C una solución de 

LHMDS 1M (8.55 ml, 8.55 mmol) y se añadió gota a gota una solución de éster 1 -terc -butílico 5 

del ácido piperidina -1,3 -dicarboxílico –éster 3 -etílico (2 g, 7.77 mmol) en THF (25 ml). La 

mezcla se dejó agitar durante 40 minutos y se dejó calentar a 0 °C durante 10 minutos y se 

enfrió de nuevo a -78 °C. Se añadió gota a gota la solución de trimetilsililenamina a la solución 

de enolato manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. Después de terminada la adición, la 

reacción se dejó agitar durante 3 horas a 0 °C y se dejó calentar a temperatura ambiente durante 10 

la noche. La reacción se apagó con agua (5 ml) y la solución resultante se extrajo con acetato de 

etilo. La porción orgánica se separó, se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar 

un aceite amarillo. La purificación mediante cromatografía rápida sobre sílice (columna 80 g) 

eluyendo con 0 -100% de EtOAc en iso -hexano proporcionó el compuesto del título;  

LC -MS Rt 2,44 minutos; MS m/z 335 [M+H]+; Método LowpH_v002 15 

 

Paso 2: Éster terc -butilico del ácidorac -1 -(4 -fluoro -fenil) -2 -metil -3 -oxo -2,6 -diazaespiro 

[3,5] nonano -6 -carboxilato 

Una solución agitada de éster terc -butilico del ácidorac -1 -(4 -fluoro -fenil) -3 -oxo -2,6 

-diazaespiro [3,5] nonano -6 -carboxílico (850 mg, 2.54 mmol) en THF ( 15 ml) se trató con 20 

LHMDS 1M en THF (3.30 ml, 3.30 mmol) seguido por la adición de yodometano (0.238 ml, 

3.81 mmol). La solución se agitó a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la reacción se 

apagó con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgánica se separó, se secó 

(MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar el compuesto del título como un aceite 

amarillo;  25 

LC -MS Rt 0.98 minutos; MS m/z 349 [M+H]+; Método 2minLC_v003 

 

Paso 3: rac -3 -(4 -fluoro -fenil) -2 -metil -2,6 -diazaespiro [3,5] nonan -1 -ona 

Una solución que comprende éster terc -butilico del ácidorac -1 -(4 -fluoro -fenil) -2 -

metil -3 -oxo -2,6 -diazaespiro [3,5] nonano -6 -carboxílico (830 mg, 2.38 mmol ) y TFA (1 ml, 30 

12.98 mmol) en DCM (15 ml) se agitó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de 
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reacción se concentró al vacío y el producto crudo resultante se disolvió con acetato de etilo y 

se lavó con una solución saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgánica se separó, se secó 

(MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar un compuesto del título como un aceite 

amarillo; 

LC -MS Rt 1.66 min; MSm/z 249 [M+H]+; Método LowpH_v002 5 

 

Intermedio 3A 

(R) -3 -benciloxi -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -metilpropionilamino) -propiónico 

O
NH

O OH

O
N
H

O

O

 

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento 10 

WO 98/58949 página 88. 

 

Intermedio 3B 

Ácido (R) -3 -benciloxi -2 -[2 -(terc -butoxicarbonil -metil -amino) -2 -metil -propionilamino] -

propiónico 15 

O
NH

O OH

O
N O

O

 

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en WO99/08699 

página 379 

 

Intermedio 3C 20 

Ácido (R) -2 -(2 -(tert -Butoxycarbonilamino) -2 -metilpropanamido) -3 -(1H -indol -3 -

il)propanóico 
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O N
H

O

N
H

O

OH

O

N
H  

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento 

WO 98/58949 página 70. 

 

Intermedio 3D 5 

Ácido (R) -2 -(2 -(tert-butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanamido) -3 -(1H -indol -3 -

il)propanóico  

 

O N
H

O

N
H

O

OH

O

N

 

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento 10 

WO 96/38471 página 117. 

 

Intermedio 3E 

Ácido (R) -2 -(2 -(tert-butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanamido) -4-fenilbutanóico 

N
H

O

N
H

O

O OH

O

 15 

Una mezcla que comprende de 1 -(2,5 -dioxopirrolidin -1 -il) -2 -metil -1 -oxopropan -2 

-ilcarbamato de terc -butilo (1 g, 3.52 mmol) (preparado de acuerdo con el procedimiento 

descrito enEP1486498A1 página 20) y HD -Homophe -OH (0.630 g, 3.52 mmol) en THF (16 

ml)/agua (4 ml) se trató con trietilamina (1.471 ml, 10.55 mmol). La mezcla de reacción se agitó 

a 50 °C durante 9 horas. THF se retiróal vacío. La solución acuosa se diluyó adicionalmente con 20 
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agua y el pH se ajustó a pH 2 -3 con HCl 1M. La fase acuosa resultante se extrajo con EtOAc. 

La parte orgánica se secó (MgSO4) y se concentró al vacío para proporcionar el compuesto del 

título. 

LC -MS Rt 1.05 minutos; MS m/z 365.3 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 5 

Intermedio 3F 

Ácido (R) -2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanamido) -5 -fenilpentanoico 

NH

O OH

O
N
H

O

O

 

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 6 de 

WO/03087036 página 11. 10 

 

Intermedio 3G 

Ácido (2R, 3S) -3 -(benciloxi) -2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanamido) 

butanóico 

O
NH

O OH

O
N
H

O

O

 15 

Una mezcla que comprende de 1 -(2,5 -dioxopirrolidin -1 -il) -2 -metil -1 -oxopropan -2 

-ilcarbamato de terc -butilo (1 g, 3.33 mmol) (preparada de acuerdo con el procedimiento 

descrito en la página 20 EP1486498A1 ) y ácido  (2R, 3S) -2 -amino -3 -(benciloxi) butanóico 

(0.697 g, 3.33 mmol) en THF (40 ml)/agua (10 ml) se trató con TEA (1.392 ml, 9.99 mmol) 

agitó a 50 °C durante 4 horas. La mezcla resultante se concentró al vacío yse añadió EtOAc (20 20 

ml). El pH se ajustó a pH 2 con HCl 1M. La porción orgánica se separó y la fase acuosa se 

extrajo de nuevo con AcOEt (30 ml). Las porciones orgánicas combinadas se lavaron con una 
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solución saturada de salmuera (50 ml), se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al 

vacío. El residuo se disolvió en DCM y se concentró al vacío para proporcionar el compuesto 

del título. 

LCMS Rt 2.39mins; MS m/z [M+H]+ 395.38; Método LowpH_v002 

 5 

Intermedio 3H 

Ácido (R) -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -metil -propionilamino) -3 -(4 -metil -benciloxi) 

-propiónico -benciloxi) -propiónico 

O
NH

O OH

O
N
H

O

O

 

Una solución de ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -metil -benciloxi) -10 

propiónico (Intermedio 4B) (1.20 g, 3.88 mmol) en 1,4 -dioxano (6 ml) se enfrió a 10 °C con un 

baño de agua/hielo y se añadió gota a gota ácido sulfúrico concentrado  (0.41 ml, 7.76 mmol). 

Después de agitar a 10 °C durante 3 h, la mezcla se trató secuencialmente con TEA (2.97 ml, 

21.33 mmol), agua (2 ml) y éster 2,5 -dioxo -pirrolidin -1 -ilo del ácido 2 -terc -

butoxicarbonilamino -2 -metil -propiónico (síntesis descrita en EP1486498A1 página 20) (1.16 15 

g, 3.88 mmol). La suspensión resultante se calentó a 50 °C y se agitó durante la noche. La 

mezcla de reacción se particionó entre EtOAc (150 ml) y agua (10 ml). Las capas se separaron y 

la capa orgánica se extrajo de nuevo con solución de NaOH 2M (2 x 5 ml). Las capas acuosas 

combinadas se acidificaron con solución de ácido cítrico al 5% y se extrajeron nuevamente con 

EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se 20 

secaron (MgSO4) y se concentraron al vacío para proporcionar el compuesto del título como un 

aceite incoloro. 

LC -MS Rt 1.11 min; MSm/z 395.6 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 

Intermedio 3I 25 

Ácido (R) -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -metil -propionilamino) -3 -(4 -cloro -benciloxi) 

-propiónico -benciloxi) -propiónico 
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O
NH

O OH

O
N
H

O

O

Cl  

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento general descrito para el 

intermedio3Gcomenzando a partir de ácido(R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -cloro -

benciloxi) -propiónico 

(Intermedio 4C). 5 

LC -MS Rt 1.16 minutos; MS m/z 437.6 [M + Na] +; 2minLC_v003 Método. 

 

Intermedio 3J 

Ácido R) -2 -(2 -terc -butoxicarbonilamino -2 -metil -propionilamino) -3 -ciclohexilmetoxi -

propiónico 10 

N
H

OH

O

O
O

N
H

O

O

 

Una mezcla de rodio al 5%  sobre alúmina (80 mg) y ácido (R) -3 -benciloxi -2 -(2 -terc 

-butoxi carbonilamino -2 -metil -propionilamino) -propiónico (500 mg, 1.31 mmol) (intermedio 

3A) en isopropanol (12 ml) se agitó bajo una atmósfera de hidrógeno a temperatura ambiente 

durante la noche. Para asegurar la finalización,  se añadió 120 mg de catalizador y la reacción se 15 

dejó agitar a temperatura ambiente bajo una atmósfera de hidrógeno durante 5 h. La mezcla de 

reacción se filtró a través de Celite ® (material de filtro) y se concentró al vacío para 

proporcionar el compuesto del título como un sólido blanco. 

LC -MS Rt 4.06 min; MSm/z 287.3 [M -BOC] +; Método 10minLC_v003 

 20 

Intermedio 3K  
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2 -(2 -(tert-butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanamido) -4 -(tetrahidro -2H -piran -4 -

il)butanoico 

OH

O

N
H

O

O

N
H

O

O

 

A una solución agitada de hidrocloruro2 -amino -4 -(tetrahidro -2H -piran -4 -il) 

butanoato (500 mg, 2.103 mmol) en THF (27 ml) /agua (6.7 ml) se añadió 2,5 -dioxopirrolidin -5 

1 -il 2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanoato (632 mg, 2.103 mmol) seguido por 

TEA (1.173 ml, 8.41 mmol). La solución se calentó a 50 °C y se agitó durante 6 horas. El 

solvente se concentró y el residuo se particionó entre EtOAc y ácido cítrico al 5% . La capa 

orgánica se separó y se lavó con salmuera, se secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se 

concentró bajo presión reducida para proporcionaruna goma amarilla (700 mg). A la goma en 10 

MeOH (10 ml) /agua (1.5 ml) enfriada a 0 °C, se añadió LiOH.H2O (114 mg, 2.72 mmol) en 

porciones y la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se evaporó 

y el residuo se particionó entre EtOAc (5 ml) y agua (10 ml). La capa acuosa se acidificó con 

ácido cítrico al 5%  (10 ml, pH 3) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml) y después separó y se 

lavó con salmuera. Esto se secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se concentró bajo presión 15 

reducida para proporcionarácido 2 -(2 -(terc -butoxicarbonilamino) -2 -metilpropanamido) -4 -

(tetrahidro -2H -piran -4 -il) butanóico. 

LCMS Rt 0,95 minutos; MS m/z 373,3 [M +1] +; 2minLowpH Método. 

 

Intermedio 4A 20 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -fluoro -benciloxi) -propiónico 
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Una solución de N -BOC -D -serina (2.00 g, 9.75 mmol) en DMF (25 ml) se enfrió a 0 

°C bajo atmósfera de nitrógeno e hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (0.82 g, 20.47 mmol) 

se añadió en porciones durante 15 minutos. Después de agitar a 0 °C durante 30 minutos, se 

añadió bromuro de 4 -fluorobencilo(1.82 g, 9.75 mmol) en DMF (5 ml). El baño de hielo se 5 

retiró y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de 

reacción se particionó entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se separó y se lavó 

con DCM (2 x 50 ml). Los lavados orgánicos se descartaron. La capa acuosa se acidificó con 

solución de ácido cítrico acuoso al 5% y se volvió a extraer con DCM (2 x 100 ml). Las 

porciones orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (MgSO4) y se 10 

concentraron al vacío para proporcionar el compuesto del título como aceite amarillo pálido. 

LC -MS Rt 1,07 min; MSm/z 314,0 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 

Los siguientes compuestos, a saber, Intermedios 4C -4G se prepararon análogamente al 

intermedio 4A para los compuestos de inicio apropiados; 15 

 

Intermedio 4B 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -metil -benciloxi) -propiónico 
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OH

 

El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 4 -metilbencilo. 

LC -MS Rt 1.14 min; MSm/z 332.6 [M+H]+; 2minLC_v003 Método. 

 5 

Intermedio 4C 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -cloro -benciloxi) -propiónico 

O

O

N
H

O

O

OH

Cl

 

El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 4 -clorobencilo. 10 

LC -MS Rt 1.15 min; MSm/z 352.5 [M + Na] +; 2minLC_v003 Método. 

 

Intermedio 4D 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(4 -metoxi -benciloxi) -propiónico 
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El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 4 -metoxibencilo. 

LC -MS Rt 1.07 min; MSm/z 348.5 [M + Na] +; 2minLC_v003 Método. 

 5 

Intermedio4E 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(3,4 -difluoro -benciloxi) -propiónico 

O

O

N
H

O

O

OH

F

F  

El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 3,4 -difluorobencilo. 10 

LC -MS Rt 1.11 min; MSm/z 232.1 [M -BOC] +; Método 2minLC_v003. 

 

Intermedio 4F 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(2,4 -difluoro -benciloxi) -propiónico 
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El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 2,4 -difluorobencilo. 

LC -MS Rt 1.11 min; MSm/z 232.1 [M -BOC] +; Método 2minLC_v003. 

 5 

Intermedio 4G 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(3 -metoxi -benciloxi) -propiónico 

O

O

N
H

O

O

OH

O

 

El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 3 -metoxibencilo. 10 

LCMS Rt 2.35 min; MSm/z 326.29 [M+H]+; Método LowpH_v002. 

 

Intermedio 4H 

Ácido (R) -2 -terc -butoxicarbonilamino -3 -(2 -metil -benciloxi) -propiónico 
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El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 2 -metilbencilo. 

LCMS Rt 1.15 min; MS m/z 332.3 [M + Na] +; Método 2minLC_v003. 

 5 

Intermedio 4I 

Ácido (R) -2 -(terc -butoxicarbonilamino) -3 -(3 -metilbenciloxi) propanóico 

O

O

N
H

O

O

OH

 

El compuesto del título se obtuvo como un aceite amarillo pálido comenzando a partir de N -

BOC -D -serina y bromuro de 3 -metilbencilo. 10 

LCMS Rt 1.15 min; MSm/z 310.2 [M+H]+; Método 2minLC_v003. 

 

Intermedio 4J 

Ácido (R) -2 -(tert-butoxicarbonilamino) -3 -(piridin -2 -ilmetoxi)propanóico 
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El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en el Bioorganic & 

Medicinal Chemistry (2005), 13 (24), 6748 -6762, ejemplo 10a, página 6753 (método A) y en la 

página 6758. 

 5 

Intermedio 4K 

Ácido (R) -2 -(tert-butoxicarbonilamino) -3 -(piridin -3 -ilmetoxi)propanóico 

O

O

N
H

O

O

N

OH

 

El compuesto del título se preparó de acuerdo con el procedimiento descrito en Bioorganic & 

Medicinal Chemistry (2005), 13 (24), 6748 -6762, ejemplo 10,  página 6753 (método A) y 10 

página 6758. 

 

Intermedio 5A 

7 -((R) -2 -amino -3 -benciloxi -propionil) -2 -metil -4 -fenil -2,7 -diazaespiro [4,5] decan -1 -

ona 15 
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El compuesto del título se preparó a partir de aminoácido y espiropiperidinacomercialmente 

disponibles. 

LCMS Rt 0.94 min; MSm/z 423.5 [M+H]+ .2 minLC_v003. 

 5 

 

 

 

Datos Biológicos 

 Las afinidades de los compuestos como se definió en el primero, segundo o tercer 10 

aspecto para el receptor de la ghrelina se determinaron mediante los siguientes ensayos. Los 

compuestos definidos en el primero, segundo o tercer aspecto se utilizaron en la forma como se 

describe en la presente. Los compuestos del primero, segundo o tercer aspecto no son 

necesariamente del mismo lote. El compuesto de ensayo preparado en un lote puede haber sido 

combinado con otro(s) lote (s) para los ensayos. Todos los compuestos ensayados se han 15 

probado una o más veces (hasta 4 veces). 

 

Cultivo de células 

 Células de ovario de hámster chino (CHO- K1) que expresan el receptor de la ghrelina 

recombinante humana (GHS- R1a) fueron adquiridas en Euroscreen (ES- 410- C) y se 20 

propagaron en un medio UltraCHO conteniendo glutamina y se suplementaron con suero fetal 

bovino inactivado por calor al 1% (FCS), 100U/ml penicilina, 100 mg/l estreptomicina y 0,8 g/l 

geneticina. Las células fueron sub- cultivadas dos veces por semana con una dilución 1:10. Para 

un pase celular, las células se lavaron con 1x DPBS sin calcio y magnesio, se triptinizaron 

durante 10 minutos con 0.05% tripsina/EDTA y se resuspendieron en medio de cultivo celular.  25 
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 Células CHO TREx se obtuvieron de Invitrogen y establemente se transformaron para 

expresar el GHS- R1a recombinante de rata en una forma inducible (utilizando tetraciclina 

como inductor de expresión). Las células se cultivaron en medio RPMI 1640 conteniendo 

glutamina, FCS inactivado por calor al 10%, 100U/ml penicilina, 100 mg/l  estreptomicina y 

10µg/ml blasticidina. Las células fueron sub- cultivadas cada 2 a 3 días con una dilución 1:10 a 5 

1:30. Para un pase celular, las células se lavaron con 1x DPBS sin calcio y magnesio, se 

triptinizaron durante 2- 3min con 0.05%tripsina /EDTA y se resuspendieron en medio 

conteniendo FCS. Las células en solución se concentraron por centrifugación (900 rpm, 3min), 

se lavaron con DPBS, se concentraron nuevamente, y finalmente se diluyeron en medio de 

cultivo celular. La expresión de GHS- R1a de rata se indujo con tetraciclina (1 y 3µg/ml, para 10 

ensayos de calcio y AMPc, respectivamente) durante18- 24 horas antes de la experimentación. 

 

Ensayo de AMPc 

 Se utilizó un kit2 dinámico para AMPc de Fluorescencia Homogénea Resuelta en el 

Tiempo (HTRF) de la siguiente manera. Células CHO- HGHS- R1a o CHO- RGHS- R1a se 15 

sembraron en un volumen de 25 ul de medio de cultivo a 10.000 células/pozo (400.000 

células/ml) en placas blancas de alto volumen de 384 pozos Greiner y se incubaron durante la 

noche (18- 24h) a 37 °C/CO2 al 5%. A continuación, el medio se retiró y se agregó 6µl de bufer 

de ensayo [HBSS, Hepes 10 mM, BSA al 0.2% (w/v), 1.7 mm IBMX, (pH 7.4)] a los pozos. 

Para generar una respuesta a la dosis de hasta 30µM, primeramente se diluyó concentraciones 20 

de 10mM en DMSO (v/v) al 100% en DMSO (v/v) al 50% seguido por una dilución adicional 

en el buffer de ensayo. Luego se agregó 4µl de compuesto 2.5 x (respuesta a la dosis como 

dilución serial logarítmica de 9 puntos desde 30µM como concentración máxima) a cada pozo 

logrando una concentración final de ensayoDMSO de 0.8% (v/v). Se agregó 0.1µM forskolina 

como control positivo. Después de la incubación de 30 min (línea celular RGHS- R1a) o 60 25 

minutos (línea celular HGHS- R1a) a 37 °C/CO2 al 5%, 5µl de AMPc- D2 y 5uL de anticuerpo 

anti-AMPc - criptato, (ambos realizados en buffer de lisis), se añadieron a la placa seguido por 

1h de incubación a temperatura ambiente. Durante este tiempo, AMPc producida por las células 

competía con AMPc- d2 para la molécula anticuerpo- anti-AMPc -criptato. Luego, luego la 

placa se leyó en el instrumento Pherastar (BMG, Alemania) a dos longitudes de onda de 30 

emisión diferentes (620 y 650 nm). Los niveles crecientes de AMPc endógena producida por las 
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células podrían ser seguidos por una disminución de la señal fluorescente FRET y viceversa. 

Los valores representados por un cambio en proporciones arbitrarias de fluorescencia (665/620) 

se convirtieron en concentraciones de AMPc utilizando una curva estándar, los reactivos para 

los cuales fueron suministrados con el kit. Los valores EC50 de los agonistas se calcularon 

utilizando la función logística no lineal del software Prism 5 (GraphPad, EE.UU.). Emax se 5 

expresaron como valores relativos de la respuesta de ghrelina, que se definió como 100%. 

 

Ensayo de Cálcio 

 Las células se diluyeron hasta alcanzar 1x106 células/ ml, sembradas en placas CellBind 

de fondo claro negras de 384 pozos a 25.000 células/pozo (25 ul) y se incubaron durante la 10 

noche a 37 °C/CO2 al 5%. Se esperó que las células fueran 85- 90% confluentes en el día del 

ensayo (observadas bajo el microscopio) para asegurar un ensayo de alta calidad. El medio fue 

retirado manualmente y se agregó a cada pozo 40µl de solución de carga conteniendo 

probenecid y Fluo 4- ningún tinte de lavado (un indicador de calcio, Invitrogen F36206). 

Después de 30 minutos a 37 °C seguido por otros 30 minutos a temperatura ambiente, los 15 

compuestos se agregaron a los pozos. Para generar una respuesta a dosis hasta 30 uM, 

concentraciones de compuesto 10 mM en DMSO al 100% primero fueron diluidas en DMSO  al 

50% (v/v). Luego, se efectuaron diluciones seriadas dirigidas a obtener dosis-respuestas enteramente 

logarítmicas (8 puntos) en buffer de ensayo [1xHBSS, HEPES 20 mM, BSA al 0.1% (w/v)] para 

proporcionar DMSO al 2.5% (v/v) y  concentraciones de compuestos finales 5X. La 20 

concentración final de DMSO de ensayo fue 0.5% (v/v). Después de cargar las células con 

solución conteniendo Fluo- 4, las placas se leyeron en un instrumento CellLux (Perkin Elmer). 

Se utilizó un protocolo creado para agregar 10 ul de compuesto 5X y para leer la placa durante 

60 segundos después de añadir el compuesto en segundo 17. La excitación de fluorescencia se 

realizó a 494nm y la emisión a 516nm. Los valores EC50 de los agonistas se calcularon 25 

mediante el ajuste de la estimulación por ciento sobre el fondo [(Max- Min)/min] utilizando la 

función logística no lineal del software Prism 5 (GraphPad, EE.UU.). Emax se expresaron como 

valores relativos del Emax inducido por MK- 0677 (definido como 100%), ya que este 

compuesto muestra el mismo Emax que la ghrelina. 

 30 
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La siguiente Tabla 4 muestra los valores de EC50 de algunos de los compuestos divulgados en 

este documento como se determinó en los anteriores ensayos. 

 

Tabla 4 

Ej. 

Ensayo HGHS- 

R1a Ca 

EC50/µM 

Ensayo hGHS- 

R1a Ca  

Emax % 

Ensayo HGHS- 

R1a AMPc 

CE50/µM 

Ensayo HGHS- 

R1a AMPc 

Emax/% 

1,0 (i) 0,0023 97 1,34 130 

1,0 (ii) 0,00016 100 0,043 141 

1.2 0,0001 89 0,055 197 

1.4 0,0002 100 0,051 127 

1.5 0,0001 96 0,020 195 

1.8 0,0003 102 0,162 149 

1,11 0,0003 102 0,023 289 

1,15 0,0016 112 0,128 331 

1,16 0,0005 101 0,039 210 

1,17 0,001 107 0,082 124 

1,20 0,0016 99 2,28 169 

1,21 0,0021 105 1,93 122 

1,25 0,0003 103 0,043 223 

1,28 0,00065 106,5 0,141 194 

1,29 0,00035 102 0,049 243 

1,32 0,0003 103 0,011 176 

1,34 0,0005 107 0,184 168 

1,40 0,0007 86 0,034 164 

1,47 0,0017 104 0,385 145 

1,49 0,0006 93 0,154 88 

1,51 0,0002 98 0,067 141 

1,53 0,00011 89 0,036 212 

1,55 0,00013 94 0,072 191 
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1,57 0,00022 84 0,043 173 

1,60 0,0003 98 0,047 171 

1,61 0,0029 73 0,517 189 

1,71 0,0054 108 1,139 111 

1,72 0,005 110 2,5575 147 

1,73 3,32 79 30 1 

1,74 0,0054 103 5.9 123 

1,75 0,0036 87 0,302 176 

2,0 (ii) 0,0011 99 0,456 193 

6,0 (ii) 0,0005 103 0,109 268 

7.0 0,00017 83 0,138 153 

8.0 0,0046 101 2,384 129 

9,0 (iv) 0,0004 96 0,086 127 

 

Contractilidad del Fundus de Rata Aislado 

 Ratas Sprague Dawley (180- 250g) fueron sacrificadas por dislocación cervical y el 

fundus fue removido. Cada fundus se colocó en una placa de disección empapada con buffer 

Henseleit Krebs (KH) y se cortó a lo largo de la curvatura larga para formar una lámina plana 5 

que fue asegurada en cada esquina. Cuatro tiras longitudinales adyacentes (10 x 3 mm) se 

cortaron y la mucosa se retiró mediante disección cortante. Cada tira de músculo se montó en un 

baño de órganos de 10 ml conteniendo KH oxigenado a 37 °C. Cada tira se conectó a un 

transductor de fuerza isométrica, calibrado inicialmente utilizando un peso de 5g. La señal 

(tensión g) se amplificó y las respuestas se registraron mediante un sistema de captura de datos 10 

Powerlab conectado a un computador ejecutando el software LabChart (versión 5,0). Los tejidos 

se colocaron bajo tensión 1g durante un período de equilibrio de 30 minutos o hasta que la 

tensión de referencia se había estabilizado. Luego se administró Carbacol (CCh, 100 nM) para 

establecer la máxima respuesta contráctil de cada preparación. Los tejidos se lavaron 

completamente y se dejaron durante 30 minutos para volver a equilibrar. A continuación, las 15 

tiras musculares se sometieron a estimulación de campo eléctrico (EFS). Trenes depulsos de 

EFS máximos de 12V, 5 Hz, ancho de pulso 0.1 msec, durante 2 segundos cada 60 segundos se 

aplicaron hasta registrar contracciones fásicas electricamente estimuladas. Luego el voltaje se 
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redujo en aumentos de 1V hasta que se observó una respuesta EFS submáxima consistente 

(CE50- 75). La ghrelina (100 nM) y se administró y se dejó hasta obtener una respuesta máxima. 

Luego los tejidos se lavaron completamente y se dejaron durante 30 minutos. Una vez 

reestablecida la contracción inducida por EFS, se administraron adiciones acumulativas (10 nM- 

10µM) de cada compuesto de ensayo. Las respuestas individuales se calcularon mediante la 5 

determinación del pico de la contracción inducida por EFS menos la línea de base. El aumento 

máximo en la respuesta EFS en presencia de ghrelina se calculó entonces (definido como 100%) 

y los efectos inducidos por compuestos se expresaron con relación a la respuesta de la ghrelina. 

El valor CE50 medio para los compuestos se generó a partir de datos obtenidos en las 

preparaciones de estómago de al menos 3 animales diferentes.   10 

 

La siguiente Tabla 5 muestra los valores de EC50 de algunos de los compuestos descritos en este 

documento como se determinó en la contractilidad del fundus de rata aislado. 

 

Tabla 5 15 

Ej. EC50/nM Emax /% 

1,0 (i) 1700 104 

1,0 (ii) 13 66 

1.2 7.5 100 

1.5 35 80 

1.6 373 70 

1,11 24 99 

1,15 36 123 

1,16 13 124 

1,17 137 113 

1,18 148 117 

1,19 23 124 

1,20 393 39 

1,21 84 81 

1,29 48 100 
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1,32 19 109 

1,33 84 131 

1,34 68 115 

1,40 59 117 

2,0 (ii) 17 63 

2,0 (iii) 70 70 

3,0 (ii) 15 85 

 

Las siguientes son realizaciones adicionales de las invención. 

 

Realización 1: un compuesto de la fórmula (I) 
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 (I) 5 

en donde 

es un enlace sencillo o un enlace doble; 

X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH); ó 

X1 es (CRx1H)n y X2 es N; ó 

X1 es NRx1 y X2 es (CH); ó 10 

X1 es NRx1 y X2 es N; ó 

X1 es N y X2 es C; en donde el enlace entre X1 y X2 es un enlace doble si X1 es N y X2 es C; 

n es 0 ó 1; 

Rx1 se selecciona a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo; 

m es 1 y p es 0; ó 15 

m es 1 y p es 1; ó 

m es 2 y p es 1; 

Y es NR1 ó O; 
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R1 se selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b, - C1- 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo, - C1- 4alquilC(O)OC1- 4 haloalquilo, C1- 6haloalquilo, C3- 6cicloalquilo, 

- C1- 4alquil- heteroarilo de 5- 6 miembros, hidroxiC1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 4alcoxiC1- 

4alquilo;  

en donde el heteroarilo de 5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 5 

independientemente seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo; 

R1a y R1b son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C1- 

6haloalquilo; ó R1a y R1b junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 

4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de 

oxigeno, nitrógeno y azufre; 10 

R2a se selecciona a partir de 

(i) –A- fenilo; 

(ii) –A- heteroarilo de 5- 6 miembros; 

(iii) –A- heterociclilo de 4- 6 miembros; 

(iv) –A- C5- 6cicloalquilo; 15 

(v) –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros; 

en donde el fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno, 

hidroxilo, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 6haloalquilo;  20 

A se selecciona a partir de un enlace, –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- O-, - 

O- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- S-, - (CRA1RA2)- S(O)-, - (CRA1RA2)- S(O)2-,  - S- (CRA1RA2)-, - 

S(O)- (CRA1RA2)-, - S(O)2- (CRA1RA2)-, - NRA3- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- NRA3- y - 

(CRA1)=(CRA1)- ; 

D es un enlace, –O- ó –(CRD1RD2)- ; 25 

RA1, RA2 y RA3 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y 

halógeno; 

RD1 y RD2 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y halógeno; 

R2b es hidrógeno ó C1- 4alquilo; 

R3 y R4 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C3- 30 

6cicloalquilo; ó R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 
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4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de 

oxigeno, nitrógeno y azufre; tal anillo heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no 

sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R6 y R7 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 

6hidroxialquilo y C1- 6haloalquilo;  5 

R5 se selecciona a partir de fenilo, un heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros; tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 

6haloalquilo; 10 

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 

Realización 2: Un compuesto según la Realización 1, en donde Y es NR1. 

Realización 3: Un compuesto según la Realización 1 ó 2, en donde Y es NR1 y R1 se selecciona 

a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 6haloalquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b,  - C1- 15 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo y - C1- 4alquil- heteroarilo de 5- 6 miembros, en donde el heteroarilo de 

5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo, por ejemplo R1 se selecciona a partir de 

hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 6 haloalquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b y - C1- 4alquil- heteroarilo de 

5- 6 miembros, en donde el heteroarilo de 5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 20 

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquil. 

 

Realización 4: Un compuesto según la Realización 3 en donde R1 se selecciona a partir de 

hidrógeno, metilo, isopropilo, etilo, 2,2- dimetil- propilo, isobutilo, 2,2,2- trifluoroetilo, 

metilisoxazolilmetilo, oxazolilmetilo, - (CH2)C(O)N(CH3)2, - (CH2)C(O)O(CH2)(CH3) y - 25 

(CH2)C(O)O(CH3), por ejemplo R1 se selecciona a partir de hidrógeno, metilo, isopropilo, etilo, 

2,2- dimetil- propilo, isobutilo, 2,2,2- trifluoroetilo, metilisoxazolilmetilo, oxazolilmetilo, y - 

(CH2)C(O)N(CH3)2, tal como hidrógeno ó metilo.  

 

Realización 5: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 4, en donde X 1 es 30 

(CRx1H)n  ó N, por ejemplo X1 es(CRx1H)n . 
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Realización 6: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 5, en donde X1 es 

(CRx1H)n y n es 0 ó 1, por ejemplo n es 1. 

 

Realización 7: Un compuesto según la Realización 6, en donde Rx1 se selecciona a partir de 5 

hidrógeno y C1- 6alquilo. 

 

Realización 8: Un compuesto según la Realización 7, en donde Rx1 es hidrógeno. 

 

Realización 9: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 8, en donde R5 se 10 

selecciona a partir de fenilo y un heteroarilo de 5- 6 miembros, tal fenilo ó heteroarilo de 5- 6 

miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo. 

 

Realización 10: Un compuesto según la Realización 9, en donde R5 se selecciona a partir de 15 

fenilo y piridinilo, tal fenilo ó piridinilo es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo. 

 

Realización 11: Un compuesto según la Realización 10, en donde R5 se selecciona a partir de 

fenilo y piridinilo, tal fenilo ó piridinilo es sustituido o no sustituido por 1 a 3, por ejemplo 1 ó 20 

2, sustituyentes independientemente seleccionados a partir de fluoro, cloro y metilo. 

 

Realización 12: Un compuesto según la Realización 11, en donde R5 es fenilo, tal fenilo es 

sustituido o no sustituido por 1 a 3, por ejemplo 1 ó 2, sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de fluoro, cloro y metilo, tal como 4- fluoro, 4- cloro, 2- metilo, 4- metilo, 25 

3,4- difluoro, 3,3- difluoro, particularmente R5 es fenilo ó 4- fluorofenilo ó 4- metilfenilo no 

sustituidos. 

 

Realización 13: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 12, en donde el 

compuesto es de la formula (Ia) 30 
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 (IA) 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

Realización 14: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 to 12, en donde el 

compuesto es de la fórmula (Ib) 5 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (IB) 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

Realización 15: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 to 12, en donde el 

compuesto es de la fórmula (Ic) 10 
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    (IC) 

Realización 16: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 12, en donde el 

compuesto es de la fórmula (Id) 
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(Id). 

Realización 17: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 12, en donde el 15 

compuesto es de la fórmula (Ie) 



PAT054630A 
 

199 
 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

(Ie), 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

Realización 18: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 12, en donde el 

compuesto es de la fórmula (If) 5 
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    (If), 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH).  El compuesto de la fórmula 

(I) es particularmente un compuesto de la fórmula (If). 

 

Realización 19: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 12, en donde el 10 

compuesto es de la fórmula (Ig) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (Ig), 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

Realización 20: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 12, en donde el 15 

compuesto es de la fórmula (Ih) 
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(Ih), 
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en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

Realización 21: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 20, en donde R2a se 

selecciona a partir de –A- fenilo,  - A- heteroarilo de 5- 6 miembros, - A- heterociclilo de 4- 6 

miembros, - A- C5- 6cicloalquilo y un –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 5 

miembros, tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de C1- 6alquilo, C1- 

6alcoxilo y halógeno. 

 10 

Realización 22: Un compuesto según la Realización 21, en donde R2a se selecciona a partir de –

A- fenilo, - A- piridilo, - A- tetrahidropiranilo, - A- ciclohexilo, - D- dihidroindenilo y –D- 

indolilo, tal fenilo, piridilo, tetrahidropiranilo, ciclohexilo, dihidroindenilo y grupos indolilo son 

sustituidos o no sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 

C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y halógeno. 15 

 

Realización 23: El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones  1 a 22 en donde  X es 

–A- fenilo, - A- para- metilfenilo, - A- orto- metilfenilo, - A- meta- metilfenilo, - A- meta- 

metoxifenilo, - A- para- metoxifenilo, - A- para- clorofenilo, - A- para- fluorofenilo, - A- 

ortho,para- difluorofenilo,  - A- meta,para- difluorofenilo, - A- ciclohexilo, - A- tetrahidro- 2H- 20 

piran- 4- ilo, - A- piridin- 2- ilo, - A- piridin- 3- ilo, - D- dihidroindenilo, - D- 1H- indol- 3- ilo 

ó - D- 1- metil- 1H- indol- 3- ilo. 

 

Realización 24: Un compuesto según la Realización 23, en donde R2a es - A- fenilo. 

 25 

Realización 25: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 24, en donde  

- A- se selecciona a partir de  –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - O- (CRA1RA2)-, - 

(CRA1RA2)- O-, - S- (CRA1RA2)-, y - (CRA1)=(CRA1)-, y RA1, RA2 son ambos hidrógeno, 

particularmente –A- es –O- CH2. 

 30 
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Realización 26: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 25, en donde –D- es 

un enlace. 

 

Realización 27: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 26, en donde R2b es 

hidrógeno ó metilo. 5 

 

Realización 28: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 27, en donde R2b es 

hidrógeno. 

 

Realización 29: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 28, en donde R3 y R4 10 

son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo, tal como metilo, 

particularmente R3 y R4 son ambos hidrógeno. 

 

Realización 30: Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 29, en donde R6 y R7 

son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 6haloalquilo y C1- 15 

6hidroxialquilo, tal como C1- 6alquilo y C1- 6hidroxialquilo. 

 

Realización 31: Un compuesto según la Realización 30, en donde R6 y R7 son ambos metilo. 

 

Realización 32:  Un compuesto según cualquiera de las Realizaciones 1 a 31, en donde m es 1 y 20 

p es 1, particularmente el compuesto de formula (I) es: 

 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

. 

donde X1,  X2, Y, R2a, R2b, R3, R4, R5, R6, R7 y  son como se definieron según cualquiera 

de las Realizaciones 1 a 31. 25 
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 Realización 33: Un compuesto según la Realización 32, en donde el compuesto de fórmula (I) 

es: 

 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

 

donde X1, X2, Y, R2a, R2b, R3, R4, R5, R6, R7 y  son como se definieron según cualquiera 5 

de las Realizaciones 1 a 31. 

 

Realización 34: Un compuesto según la Realización 1, en donde el compuesto se selecciona a 

partir de 

 10 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 

7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro 

[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- (1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 15 

il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- clorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

2- Amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- etil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 25 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil propanamida;  
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2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- (2- (dimetilamino)- 2- oxoetil)- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (Benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino) propanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- 5 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (1H- indol- 3- il)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

1- oxopropan- 2- il)- 2- amino- 2- metilpropanamida;  10 

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpentan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- etil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 15 

oxo- 4- fenilbutan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (4- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (3- metoxibenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

1- oxo- 5- fenilpentan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpentan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 25 

il)- 3- (1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- il)- 3- 

(1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [2- (2,2- dimethly- propil)- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il]- 2- oxo- etil}- 2- metil- propionamida;  30 
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2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (1- (4- fluorofenil)- 2- metil- 3- oxo- 2,6- 

diazaespiro[3.5]nonan- 6- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- isobutil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 5 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [4- (4- cloro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il]- 2- oxo- etil}- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  10 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 2,3,7- triaza- 

espiro[4.5]dec- 1- en- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 1,3,7- triaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- oxo- 2- (1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- 15 

il)- etil]- 2- metil propionamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- o- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 3- 

(4- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- clorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- (piridin- 3- il)- 2,7- 25 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (ciclohexilmetoxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 1,3,7- triazaspiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  30 
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2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (1H- Indol- 3- il)- 1- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 5 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- amino- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 

7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- metoxi- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  10 

2- Amino- N- [(R)- 2- [4- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il]- 

1- (4- etoxi- benciloxi metil)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- fluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (3,4- difluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 15 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- (2,4- difluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (3- metoxibenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

2- amino- N- ((2R)- 3- (2,4- difluorobenciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (3,5- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 25 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (3,4- difluorobenciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 30 
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2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- (1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 

4- (tetrahidro- 2H- piran- 4- il)butan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- ((5- metilisoxazol- 3- il)metil)- 1- 5 

oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- (oxazol- 2- ilmetil)- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (2- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 10 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 15 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (3- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 20 

2- amino- N- ((R)- 3- (2,3- dihidro- 1H- inden- 2- il)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 5- 

fenilpentan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 4- ciclohexil- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 25 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (2- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpent- 4- en- 2- il)propanamida; 30 
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2- amino- N- ((S)- 3- (benciltio)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 5 

7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 3- (piridin- 2- ilmetoxi)propan- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- (1- oxo- 4- fenil- 2- (2,2,2- trifluoroetil)- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 10 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilbutanamida; 

N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 3- (4- 

metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida;  

2- Amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4.5]decan- 7- il)- 1- 15 

oxo- 4- fenoxibutan- 2- il)propanamida;   

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 

Realización 35: Una composición farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 y uno o más vehículos 20 

farmacéuticamente aceptables. 

 

Realización 36: Una combinación que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del 

compuesto ó salt según cualquiera de las Realizaciones 1 a 34 y uno o más co- agentes 

terapéuticamente activos. 25 

 

Realización 37: Una combinación de la Realización 34, en donde dicha combinación es una 

combinación farmacéutica. 
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Realización 38: Un método de modular actividad del receptor de ghrelina en un sujeto, en donde 

el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del 

compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34. 

 

Realización 39: Un método de tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediada 5 

por el receptor de la ghrelina, en donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz del compuesto según cualquiera de las realizaciones 1 a 34. 

 

Realización 40: Unmétodo según la realización 38 o 39, en la que el trastorno o la enfermedad 

se selecciona entre gastroparesia (por ejemplo de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo 10 

(incluyendo íleo postoperatorio, así como el íleo inducido por fármacos, de origen isquémico, 

infeccioso e inflamatorio), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, estreñimiento tal 

como el asociado con la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino irritable (SII), pseudo- 

obstrucción intestinal crónica, retraso del vaciado gástrico asociado con las condiciones de 

malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas y enfermedad de Crohn, 15 

y emesis, que comprende la etapa de administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente 

eficaz de un compuesto del primero, segundo o tercer aspecto como se define en la presente. 

 

Realización 41:  Un compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, para utilizar 

como un medicamento. 20 

 

Realización 42: Un compuesto según cualquiera de las realizaciones 1 a 34, para su uso en el 

tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por el receptor de la ghrelina. 

 

Realización 43: Un compuesto para uso según la realización 42 en el que el tratamiento de una 25 

enfermedad o trastorno se selecciona entre gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, 

idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo íleo post- operatorio así como íleo inducido por 

fármacos, de origen isquémico, infeccioso e inflamatorio), dispepsia funcional, síndrome del 

intestino corto, estreñimiento tal como el asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del 

intestino irritable (SII), pseudo- obstrucción intestinal crónica, retraso del vaciado gástrico 30 
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asociado con condiciones de malnutrición, reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas y 

enfermedad de Crohn, y emesis. 

 

Realización 44: El uso de un compuesto según cualquiera de las realizaciones 1 a 34 en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediada por el 5 

receptor de la ghrelina.  

 

Realización 45: El uso de un compuesto según cualquiera de las realizaciones 1 a 34, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad seleccionado 

de gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo 10 

íleo post- operativo, así como el íleo de origen isquémico, infeccioso e inflamatorio o inducido 

por fármacos), dispepsia funcional, síndrome del intestino corto, estreñimiento tal como el 

asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino irritable (SII), pseudo- 

obstrucción intestinal crónica, vaciado gástrico retardado asociado con las condiciones de 

malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas y enfermedad de Crohn 15 

y vómitos. 

 

Realización 46: Composición farmacéutica para tratar una enfermedad o trastorno mediado por 

el receptor de ghrelina que comprende un compuesto según cualquiera de las realizaciones 1 a 

34 como un ingrediente activo. 20 

 

Realización 47: Una composición farmacéutica según la realización 46, en donde dicha 

enfermedad o trastorno se selecciona de gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, 

idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo íleo post- operatorio así como íleo inducido por 

fármacos, de origen isquémico, infeccioso y inflamatorio), dispepsia funcional, síndrome del 25 

intestino corto, estreñimiento tal como el asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del 

intestino irritable (SII), seudoobstrucción intestinal crónica, retardo en el vaciado gástrico 

asociado con las condiciones de malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras 

gástricas y enfermedad de Crohn, y vómitos. 

 30 
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Realización 48: Una composición farmacéutica según la realización 46 o 47, en donde dicho 

compuesto se selecciona entre los compuestos de la realización 34. 

 

Realización 49: Un proceso de fabricación de un compuesto de la fórmula (I) o una sal del 

mismo según la definición de la realización 1, 5 
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 (I) 

en donde los compuestos de la fórmula (I) son como se definen en la realización 1, 

que comprenden hacer reaccionar un compuesto de la fórmula (II) 
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(II)  

en donde R2a, R2b, R6, R7 se definen como en la realización 1, y P1 representa un grupo de 10 

protección adecuado, por ejemplo un grupo BOC (terc- butoxi carbonilo), 

en un solvente adecuado tal como DMF, en presencia de un reactivo de acoplamiento amidas 

adecuado, por ejemplo ® T3P, y una base adecuada tal como DIPEA con un compuesto de la 

fórmula (III)  

X
2

X
1

Y

NH

O

R
5

m

 

p

 

 (III) 15 

en donde R5, X1, X2, m, p y Y se definen como en la Realización 1, a una  temperatura adecuada 

tal como temperatura ambiente, seguido por el retiro del grupo protector P1 para obtener un 

compuesto de la fórmula (I). 
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Realización 50: Una forma cristalina I de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato. 

 

Realización 51: La forma cristalina según la Realización 50, caracterizada por un patrón de 5 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ seleccionados a partir del grupo que consta 

de 8.493 ± 0.2º, 15.574 ± 0.2º, 19.339± 0.2º, 20.842 ± 0.2º a una temperatura de 22ºC 

aproximadamente. 

 

Realización 52: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 10 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X sustancialmente igual al espectro 

de difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 1. 

 

Realización 53: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 15 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual 

al mostrado en la Fig. 5. 

 

Realización 54: Una forma cristalina II de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 20 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato. 

 

Realización 55: La forma cristalina según la Realización 54, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ seleccionados a partir del grupo que consta 25 

de 8.383 ± 0.2º, 11.724 ± 0.2º, 17.918 ± 0.2º, 19.237 ± 0.2º a una temperatura de 22ºC 

aproximadamente. 

 

Realización 56: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 30 
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sal de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X sustancialmente igual al espectro 

de difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 2. 

 

Realización 57: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 5 

sal de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual 

al mostrado en la Fig. 6. 

 

Realización 58: Una forma cristalina III de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 

2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida 10 

L- sal de malato. 

 

Realización 59: La forma cristalina según la Realización 58, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ seleccionados a partir del grupo que consta 

de 10.084 ± 0.2º, 16.209 ± 0.2º, 20.166 ± 0.2º, 22.325 ± 0.2º a una temperatura de about 22ºC. 15 

 

Realización 60: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X sustancialmente igual al espectro 

de difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 3. 20 

 

Realización 61: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual 

al mostrado en la Fig. 7. 25 

 

Realización 62: Una forma cristalina IV de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 

2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida 

L- sal de malato. 

 30 
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Realización 63: La forma cristalina según la Realización 62, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ selecciona a partir del grupo que consta de 

10.039 ± 0.2º, 16.169 ± 0.2º, 17.333 ± 0.2º, 20.130 ± 0.2º a una temperatura de 22ºC 

aproximadamente. 

 5 

Realización 64: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X sustancialmente igual al espectro 

de difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 4. 

 10 

Realización 65: Una forma cristalina de 2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- ((4S,5R)- 2- 

metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida L- 

sal de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual 

al mostrado en la Fig. 8. 

 15 

 

Realización 66: Una forma cristalina I de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- 

oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida L- 

sal de malato. 

 20 

Realización 67: La forma cristalina según la Realización 66, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ seleccionados a partir del grupo que consta 

de 7.269 ± 0.2º, 9.550 ± 0.2º, 17.831 ± 0.2º, 20.723 ± 0.2º a una temperatura de about 22ºC. 

 

Realización 68: Una forma cristalina de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 25 

4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida L- sal 

de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X sustancialmente igual al espectro de 

difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 11. 

 

Realización 69: Una forma cristalina de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 30 

4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida L- sal 
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de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al 

mostrado en Fig. 13. 

 

Realización 70: Una forma cristalina II de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- 

oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida L- 5 

sal de malato. 

 

Realización 71: La forma cristalina según la Realización 70, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ seleccionados a partir del grupo que consta 

de 16.054 ± 0.2º, 20.312 ± 0.2º, 23.531 ± 0.2º, 26.532 ± 0.2º a una temperatura de 22ºC aprox. 10 

 

Realización 72: Una forma cristalina de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 

4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida L- sal 

de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X sustancialmente igual al espectro de 

difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 12. 15 

 

Realización 73: Una forma cristalina de 2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 

4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida L- sal 

de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al 

mostrado en la Fig. 14. 20 

 

 

Realización 74: Una forma cristalina I de 2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [(4S,5R)- 4- 

fluoro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- espiro[4,5]dec- 7- il]- 2- oxoetil}2- 

metilpropionamida L- sal de malato. 25 

 

Realización 75: La forma cristalina según la Realización 74, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos- X que comprende 4 valores 2θ seleccionados a partir del grupo que consta 

de 8.767 ± 0.2º, 12.998 ± 0.2º, 17.354 ± 0.2º, 19.847 ± 0.2º a una temperatura de about 22ºC. 

 30 
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Realización 76: Una forma cristalina de 2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [(4S,5R)- 4- 

fluoro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- espiro[4,5]dec- 7- il]- 2- oxoetil}2- 

metilpropionamida L- sal de malato que tiene un espectro de difracción de rayos- X 

sustancialmente igual al espectro de difracción de rayos- X mostrado en la Fig. 8. 

 5 

Realización 77: Una forma cristalina de 2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [(4S,5R)- 4- 

fluoro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- espiro[4,5]dec- 7- il]- 2- oxoetil}2- 

metilpropionamida L- sal de malato que tiene un diagrama de análisis termogravimétrico (TGA) 

sustancialmente igual al mostrado en la Fig. 9. 

 10 

Realización 78: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 

cualquiera de las Realizaciones 50 a 53 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

 

Realización 79: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 

cualquiera de las reivindicaciones 54 a 57 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente 15 

aceptable. 

 

Realización 80: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 

cualquiera de las reivindicaciones 58 a 61 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 20 

 

Realización 81: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 

cualquiera de las reivindicaciones 62 a 65 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 

 25 

Realización 82: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 

cualquiera de las reivindicaciones 66 a 69 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 
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Realización 83: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 

cualquiera de las reivindicaciones 70 a 73 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 

 

Realización 84: Una composición farmacéutica que comprende la forma cristalina según 5 

cualquiera de las reivindicaciones 74 a 77 y un vehículo o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 
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Reivindicaciones 

 

1. Un compuesto de la Fórmula (I): 
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 (I) 

en donde 5 

es un enlace sencillo o un enlace doble; 

X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH); ó 

X1 es (CRx1H)n y X2 es N; ó 

X1 es NRx1 y X2 es (CH); ó 

X1 es NRx1 y X2 es N; ó 10 

X1 es N y X2 es C; en donde el enlace entre X1 y X2 es un enlace doble si X1 es N y X2 es C; 

n es 0 ó 1; 

Rx1 se selecciona a partir de hidrógeno y C1- 6alquilo; 

m es 1 y p es 0; ó 

m es 1 y p es 1; ó 15 

m es 2 y p es 1; 

Y es NR1 ó O; 

R1 se selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b, - C1- 

4alquilC(O)OC1- 4alquilo, - C1- 4alquilC(O)OC1- 4 haloalquilo, C1- 6haloalquilo, C3- 6cicloalquilo, 

- C1- 4alquil- heteroarilo de 5- 6 miembros, hidroxiC1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 4alcoxiC1- 20 

4alquilo;  

en donde el heteroarilo de 5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo; 

R1a y R1b son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C1- 

6haloalquilo; ó R1a y R1b junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 25 

4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de 

oxigeno, nitrógeno y azufre; 
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R2a se selecciona a partir de 

(i) –A- fenilo; 

(ii) –A- heteroarilo de 5- 6 miembros; 

(iii) –A- heterociclilo de 4- 6 miembros; 

(iv) –A- C5- 6cicloalquilo; 5 

(v) –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros; 

en donde el fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, C5- 

6cicloalquilo y sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no 

sustituidos por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halógeno, 

hidroxilo, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 6haloalquilo;  10 

A se selecciona a partir de un enlace, –(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)(CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- O-, - 

O- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- S-, - (CRA1RA2)- S(O)-, - (CRA1RA2)- S(O)2-,  - S- (CRA1RA2)-, - 

S(O)- (CRA1RA2)-, - S(O)2- (CRA1RA2)-, - NRA3- (CRA1RA2)-, - (CRA1RA2)- NRA3- y - 

(CRA1)=(CRA1)- ; 

D es un enlace, –O- ó –(CRD1RD2)- ; 15 

RA1, RA2 y RA3 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y 

halógeno; 

RD1 y RD2 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y halógeno; 

R2b es hidrógeno ó C1- 4alquilo; 

R3 y R4 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C3- 20 

6cicloalquilo; ó R3 y R4 junto con el nitrógeno al cual se fijan forman un anillo heterocíclico de 

4- 6 miembros que contiene 0, 1 ó 2 heteroátomos adicionales seleccionados a partir de 

oxigeno, nitrógeno y azufre; tal anillo heterocíclico de 4- 6 miembros es sustituido o no 

sustituido por 1 ó 2 sustituyentes de halógeno; 

R6 y R7 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 25 

6hidroxialquilo y C1- 6haloalquilo;  

R5 se selecciona a partir de fenilo, un heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros; tal fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, C3- 6cicloalquilo y 

heterociclilo de 4- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes 

independientemente seleccionados a partir de halógeno, C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y C1- 30 

6haloalquilo; 
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

 

2. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Ia) 
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 (IA) 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 5 

 

3. El compuesto según reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Ib) 

X
2

X
1

Y

R
3
R

4
N

N
H

N

O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (IB) 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 10 

 

4. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Ic) 
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5. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Id) 15 
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6. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Ie) 
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(Ie), 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

7. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (If) 5 
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 (If), 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

8. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Ig) 
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 (Ig), 10 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 

 

9. El compuesto según la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula (Ih) 
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(Ih), 

en donde X1 es (CRx1H)n y X2 es (CH) ó X1 es NRx1 y X2 es (CH). 15 

 

10. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde Y es NR1. 
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11. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde Y es NR1 y R1 se 

selecciona a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo, C1- 6 haloalquilo, - C1- 4alquilC(O)NR1aR1b,  - C1- 4 

alquilC(O)OC1- 4alquilo,y  - C1- 4alquil- heteroarilo de 5- 6 miembros, en donde el heteroarilo de 

5- 6 miembros es sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes independientemente 5 

seleccionados a partir de halógeno y C1- 6alquilo. 

 

12. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde X1 es (CRx1H)n. 

 

13. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde X1 es (CRx1H)n y n 10 

es 1. 

 

14. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde R5 se selecciona a 

partir de fenilo y un heteroarilo de 5- 6 miembros, tal fenilo ó heteroarilo de 5- 6 miembros es 

sustituido o no sustituido por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de 15 

halógeno y C1- 6alquilo. 

 

15. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde R2a se selecciona a 

partir de –A- fenilo,  - A- heteroarilo de 5- 6 miembros, - A- heterociclilo de 4- 6 miembros, - 

A- C5- 6 cicloalquilo y un –D- sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros, tal 20 

fenilo, heteroarilo de 5- 6 miembros, heterociclilo de 4- 6 miembros, - A- C5- 6 cicloalquilo y 

sistema de anillo bicíclico condensado de 8- 10 miembros son sustituidos o no sustituidos por 1 

a 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de C1- 6alquilo, C1- 6alcoxilo y 

halógeno. 

 25 

16. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 to 15, en donde R3 y R4 son ambos 

hidrógeno. 

 

17. El compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 to 16, en donde R6 y R7 son 

independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, C1- 6alquilo y C1- 6hidroxialquilo. 30 
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18. Un compuesto según la reivindicación 1, el cual se selecciona a partir de 

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 

7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro 

[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  5 

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- (1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- clorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 10 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida;  15 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- etil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- (2- (dimetilamino)- 2- oxoetil)- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 20 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (Benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino) propanamida;  

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  25 

2- Amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (1H- indol- 3- il)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

1- oxopropan- 2- il)- 2- amino- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 30 

oxo- 5- fenilpentan- 2- il)propanamida;  
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2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- etil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 4- fenilbutan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 5 

3- (4- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (3- metoxibenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

1- oxo- 5- fenilpentan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  10 

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpentan- 2- il)propanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- isopropil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- il)- 3- 15 

(1- metil- 1H- indol- 3- il)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [2- (2,2- dimethly- propil)- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diaza- espiro[4.5]dec- 7- il]- 2- oxo- etil}- 2- metil- propionamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (1- (4- fluorofenil)- 2- metil- 3- oxo- 2,6- 

diazaespiro[3.5]nonan- 6- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- isobutil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- {(R)- 1- benciloximetil- 2- [4- (4- cloro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- 25 

espiro[4.5]dec- 7- il]- 2- oxo- etil}- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 2,3,7- triaza- 

espiro[4.5]dec- 1- en- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  30 
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2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 1,3,7- triaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- oxo- 2- (1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- 

il)- etil]- 2- metil propionamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- o- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 5 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 3- 

(4- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida; 10 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- clorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- (piridin- 3- il)- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (ciclohexilmetoxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 15 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (3- metil- 4- oxo- 1- fenil- 1,3,7- triazaspiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  20 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 3- fenil- 2,6- diazaespiro[3.5]nonan- 6- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

N- ((2R)- 3- (1H- Indol- 3- il)- 1- (2- isopropil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- amino- 2- metilpropanamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- benciloximetil- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 25 

7- il)- 2- oxo- etil]- 3- hidroxi- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (4- metoxi- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 2- [4- (4- fluoro- fenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diaza- espiro[4.5]dec- 7- il]- 

1- (4- etoxi- benciloxi metil)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 30 
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2- Amino- N- [(R)- 1- (4- fluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida; 

2- Amino- N- [(R)- 1- (3,4- difluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- Amino- N- [(R)- 1- (2,4- difluoro- benciloximetil)- 2- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diaza- 5 

espiro[4.5]dec- 7- il)- 2- oxo- etil]- 2- metil- propionamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (3- metoxibenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida;  

2- amino- N- ((2R)- 3- (2,4- difluorobenciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 10 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (3,5- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (3,4- difluorobenciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 15 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (3,4- difluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 20 

2- amino- N- (1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 

4- (tetrahidro- 2H- piran- 4- il)butan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- ((5- metilisoxazol- 3- il)metil)- 1- 

oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- (oxazol- 2- ilmetil)- 1- oxo- 2,7- 25 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (2- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 30 
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N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 5 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 

3- (3- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((R)- 3- (2,3- dihidro- 1H- inden- 2- il)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 10 

2- amino- N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxo- 5- 

fenilpentan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 4- ciclohexil- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((2R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 15 

3- (2- metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)propanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 5- fenilpent- 4- en- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((S)- 3- (benciltio)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 20 

N- ((2R)- 3- (4- fluorobenciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida; 

2- amino- N- ((2R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- p- tolil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 

7- il)- 1- oxobutan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 1- 25 

oxo- 3- (piridin- 2- ilmetoxi)propan- 2- il)propanamida; 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- oxo- 1- (1- oxo- 4- fenil- 2- (2,2,2- trifluoroetil)- 2,7- 

diazaespiro[4.5]decan- 7- il)propan- 2- il)- 2- metilpropanamida; 

2- amino- N- ((R)- 3- (benciloxi)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- 

il)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metilbutanamida; 30 
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N- ((2R)- 1- (4- (4- fluorofenil)- 2- metil- 1- oxo- 2,7- diazaespiro[4.5]decan- 7- il)- 3- (4- 

metilbenciloxi)- 1- oxopropan- 2- il)- 2- metil- 2- (metilamino)propanamida;  

2- Amino- 2- metil- N- ((R)- 1- (2- metil- 1- oxo- 4- fenil- 2,7- diazaespiro [4.5]decan- 7- il)- 1- 

oxo- 4- fenoxibutan- 2- il)propanamida;   

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 5 

 

19. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

compuesto o sal según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y uno o más vehículos 

farmacéuticamente aceptables. 

 10 

20. Una combinación que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o sal 

según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y uno o más coagentes terapéuticamente activos. 

 

21. Un método de tratar un trastorno o enfermedad en un sujeto mediado por el receptor de la 

ghrelina, en donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente 15 

eficaz del compuesto o sal según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18. 

 

22. Un compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para utilizar como un 

medicamento. 

 20 

23. Un compuesto o sal según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para su uso en el 

tratamiento de un trastorno o una enfermedad mediada por el receptor de la ghrelina. 

 

24. Un compuesto o sal según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para su uso en el 

tratamiento de un trastorno o una enfermedad seleccionado a partir de gastroparesia (por 25 

ejemplo, de origen diabético, idiopático o quirúrgico), íleo (incluyendo íleo post- operatorio así 

como íleo de origen isquémico, infeccioso e inflamatorio o inducido por fármacos), dispepsia 

funcional, síndrome del intestino corto, estreñimiento tal como aquel asociado a la fase de 

hipomotilidad del síndrome del intestino irritable (SII), pseudo- obstrucción intestinal crónica, 

retraso del vaciado gástrico asociado con condiciones de malnutrición, reflujo gastroesofágico, 30 

úlceras gástricas y enfermedad de Crohn y emesis. 
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25. El uso de un compuesto o sal según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o una enfermedad 

seleccionado a partir de gastroparesia (por ejemplo, de origen diabético, idiopático o 

quirúrgico), íleo (incluyendo íleo post- operativo, así como el íleo de origen isquémico, 5 

infeccioso e inflamatorio o inducido por fármacos), dispepsia funcional, síndrome del intestino 

corto, estreñimiento tal como el asociado a la fase de hipomotilidad del síndrome del intestino 

irritable (SII), seudo- obstrucción intestinal crónica, retraso del vaciado gástrico asociado con 

las condiciones de malnutrición, enfermedad por reflujo gastroesofágico, úlceras gástricas y 

enfermedad de Crohn y emesis. 10 
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Resumen 

 

La invención se refiere a derivados de la fórmula (I), 

X
2

X
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Y

R
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O O

O

R
7

R
6

R
2a R

5

R
2b

m

 

p

 

 (I) 5 

donde los sustituyentes son como se define en la especificación; a procedimientos para la 

preparación de tales derivados, composiciones farmacéuticas que comprenden tales derivados, 

tales derivados como un medicamento, tales derivados para el tratamiento de un trastorno o una 

enfermedad mediada por el receptor de la ghrelina. 

10 
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Figuras 

 

Figura 1 
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Figura 2 
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Figura 3 
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Figura 4 
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Figura 5 
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Figura 6 
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Figura 7 

 

  



PAT054630A 
 

238 
 

 

Figura 8  
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Figura 9 
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Figura 10  
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Figura 11  
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Figura 12 
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Figura 14 
  










