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SOLICITUD DE:
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@ Capitulo |. [:] Capituio Il
® Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccién: SE-151 85 Sodertalje, Suecia
SOLICITANTE cc. [] NT [
(71) C.E. D Otro |:|
Nacionalidad o Domicilio: Stdertélje,
Suecia
~. | Lugar de Constitucion: Suecia. Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Numero
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@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE '
cc. X ~nT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°,| CE. [ ] oOto []
REPRESENTANTE Bogoté, Colombia
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Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 5§3.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@

Nombre: BERNSTEIN/Peter; BROWN, Dean; CACCIOA, Joseph; EDWARD§,

Phil, FOLMER, James, GROBLEWSKI, Thierry; SYLVESTBER, Mark vy
'NVEE“_,T;))R(ES) WESOLOWSKI, Steven.
Direccién: AstraZeneca R&D Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box 15437,
Wilmington, Delaware 19850-5437 y AstraZeneca R & D Montreal, 7171
Frederick-Banting, Ville St. Laurent, Montreal, Québec H4S 1Z9.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América y Canada.
() PCT (86) '

Solicitud Internacional No.

PCT/SE2008/050606

Publicacién Internacional No._ WO 2008/147314 A1

Fecha:

23/05/08

Fecha:

04/12/08

@ TiTULO (54) “DERIVADOS DE LA ESPIROCICLOPROPIL PIPERIDINA"

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 405/04

Prioridad
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(33) Pais de Origen
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09-77,263
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| ANEXOS )

|Z] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. !

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
|

Documento de Representacién Legal.

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

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

XI Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

D Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

£

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

Arte Final 12X12.
| -
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjéero por ei’

D mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud!
|

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Reporte de Bisqueda Internacional, Publicacién y Notificaéidn de Cambio

IE de direccidn del Inventor EDWARDS, PHIL. !
|

[ ] De ser el caso, copia del contrato de acceso. , _
cionaioc O

D de las comunidades indigenas. !
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ANEXO

El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o0 GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

W/IA LLORE@(’RICAU RTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ingles,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

Sals

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

actuando como Notario Publico

y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

No. G479981
Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

,‘?r

L

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.
A

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL

g
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T_os @l rajo ﬂrmados, As traZeneca AB, una
sociadad. organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en

SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot3,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, pisc 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
7 TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualguiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasos necesarios al obijeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo

geede nuestros intereses; y adicionalmente quedan

facultados para tomar intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nomb:
nuestro. e

Dadoyfimado el 22 def i
en Macclesfield, Imn f&‘@er

i

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, ‘Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of aoplications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
.as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appcel
and, in short, with ail such further powers as may be
required, and we hereby declare from now <n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appoeinted may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for
protocolization of this document and o: ariy power of
attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed'this 22Ad day of July 2004

H6Nb




; " - CERTIFICAUO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecio
Sirnan Richard Reevas , @quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compafiia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecila

, domiciliada en ia
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de durac;én
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme alas leyes de Suecia

que el declarante esta autorizado por dicha
Compaiiia para conferir este poder; que el sello

» estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
" representacién de la expresada Compaiia, es el

sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformldad con la legislacion de
dicho Estado la antefior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

On this 2 6‘
personally
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

dayof g1y , 2004

Simon Richard Reeves

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

) Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM ,
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.




APOSTILLE ' R o
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 196 1)) " 3

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND ‘
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland ) |
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Sa}d Notary Public
est revétu du sceaw/timbre de
!

Certified/Attesté

5. atLondon/a Londres 6. thele 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfFairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux AfTaires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Numbelr/sous No G479981

10. Signature: E.M. Fitzgerald

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this docvment is to be used in a country which is not
October 1961,'it should be presented to the consu
country. An apostille or legalisation certificate only
document is genuine. It does not mean that the cont

ents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

party to the Hague Convention of 5
lar section of the mission representing that
confirms that the signature, seal or stamp on the

)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de solicitud: {51} Int Cl ~ CO7D 405/04

(22) Fecha de solicitud: 11-11-09

(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad  (32)

(71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

Fecha (33)  Pais |(72) Inventor{es) BERNSTEIN, Peter;, BROWN, Dean,

60/940,350 25-05-07 us CACCIOLA, Joseph; EDWARDS, Phil;
FOLMER, James, GROBLEWSKI, Thierry; |
SYLVESTER, Mark y WESOLOWSK],
Steven.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 25-12-09 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 04/12/08

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud PCT/SE2008/050606

23/05/08 N° publicacion: WO 2008/147314 A1

(64) Titulo:  “DERIVADOS DE LA ESPIROCICLOPROPIL PIPERIDINA"

Resumen - Reivindicacion({es);

Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto de formula |, sus enantiomeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas:

. R'—N

donde:

0

N

1

R' es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heteracicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R' esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre alquilo, ciano, sulfinilo,

haloalquilo, amida, alcoxi, halogeno,
alcoxicarbonilo y alquilsulfonilo; y

arilalcoxi, alquilcarbonilo, carboxi (—~C(=O)OH), hidroxi (—OH), amino,

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo; donde R? esta opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre C+.Csalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicion de que:

1) cuando R? sea un ciclohexilo, R! no sea un fenilo sustituido ni sin sustituir;

2) cuando R? sea arilo, R2 no sea un fenilo sin sustituir; y

3) cuando R’ sea tetrahidropiran-4-ilo y R? sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido no esté sustituido con metilo en
la posicion orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la posicion meta.




2 X SUPERINTENDEZ4; DE INDUSTRIA Y COMERCIO

oyl . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT X MODELODEUTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 11-11-09
(51) Clasificacion Internacional : CO7D 405/04

(71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72} Inventor(es) BERNSTEIN, Peter; BROWN, Dean; CACCIOLA, Joseph; EDWARDS, Phil; FOLMER, James; GROBLEWSKI, Thierry;
SYLVESTER, Mark y WESOLOWSKI, Steven.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prioridad {31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/940,350 25-05-07 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 25-12-09 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 04-12-08
Fecha de presentacién de la solicitud: 23-05-08 N° publicacion: WO 2008/147314 A1
No. De solicitud PCT/SE2008/050606

(54) Titulo: “DERIVADOS DE LA ESPIROCICLOPROPIL PIPERIDINA”

Jo



[, i h. ”.
- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION _ PCT _X MODELQ DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __
. (21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 11-11-09 -

(61) Clasificacion Intemacional : C07D 405/04

(71) Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) BERNSTEIN, Peter, BROWN, Dean; CACCIOLA, Joseph; EDWARDS, Phil; 2

FOLMER, James; GROBLEWSKI, Thierry; SYLVESTER, Mark y WESOLOWSKI, Steven. ) :

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE RN N/w
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais k/

60/940,350 25-05-07 us N\Rz

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 25-12-09 {87) Publicacion internacional: !

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 04-12-08

Fecha de presentacion de la solicitud: 23-05-08 No. Publicacion : WO 2008/147314 A1
No. de solicitud PCT/SE2008/050606

(54) Titulo: “DERIVADOS DE LA ESPIROCICLOPROPIL PIPERIDINA”

{57) Resumen:

Reivindicacion niimero 1: N

‘ Un compuesto de formula |, sus enantiomeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas:
o]
R'—N ' N
N
e e .- .o ’ \RZ
I

donde: '

R! es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R’ esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre alquilo, ciano, sulfinilo,
haloalquilo, amida, alcoxi, haldgeno, arilalcoxi, alquilcarbonilo, carboxi (—C(=O)OH), hidroxi (—OH), amino,
‘alcoxicarbonilo y alquilsulfonilo; y
R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo; donde R? esta opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre C+.Csalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicion de que:
1) cuando R? sea un ciclohexilo, R' no sea un fenilo sustituido ni.sin sustituir;
2) cuando R? sea arilo, R? no sea un fenilo sin sustituir; y
3) cuando R' sea tetrahidropiran-4-ilo y R2 sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido no esté sustituido con metilo en
la posicion orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la posicién meta.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No,
PCT/SE2008/050606

Box No.II  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This intemational search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L Claims Nos.: 15 :
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, nemely:

Claim 15 relates to a method for treatment of the human or
animal body by therapy, see PCT rule 39.1(iv). Nevertheless, a

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: )

3. [] ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
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DERIVADOS DE LA ESPIROCICLOPROPIL PIPERIDINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

[

En la presente se divulga al menos un derivado de la piperidina, al menos una
composicion farmacéutica que contiene al menos un derivado de la piperidina divulgado en

ésta para tratar al menos una afeccion asociada a un receptor H3 de histamina.

) R'—N N
® /}
N
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DERIVADOS DE LA ESPIROCICLOPROPIL PIPERIDINA

En la presente se divulga al menos un derivado de la piperidina, al menos una

composicion farmacéutica que contiene al menos un derivado de la piperidina divulgado en
ésta y al menos un método de uso de al menos un derivado de la piperidina divulgado en ésta
para tratar al menos una afeccion asociada a un receptor H3 de histamina.

El receptor H3 de histamina tiene interés en la actualidad en el desarrollo de nuevos
medicamentos. El receptor H3 es un autorreceptor presindptico ubicado tanto en el sistema
nervioso central como periférico, la piel y en 6rganos, como, por ejemplo, pulmén, intestino,
probablemente bazo y tubo digestivo. Las pruebas actuales sugieren que el receptor H3 tiene
actividad constitutiva intrinseca tanto in vitro como in vivo (es decir, es activo en ausencia de
un agonista). Los compuestos que actiian como agonistas inversos pueden inhibir esta
actividad. Se ha demostrado que el receptor H3 de histamina regula la liberacion de histamina
y también de otros neurotransmisores, como, por éjemplo, serotonina y acetilcolina. Algunos
ligandos del receptor H3 de histamina, como, por ejemplo, un antagonista o agonista inverso
del receptor H3 de histamina pueden aumentar la liberacion de neurotransmisores en el
cerebro, en tanto que otros ligandos del receptor H3 de histamina, como, por ejemplo los
agonistas del receptor H3 de histamina pueden inhibir la biosintesis de histamina, y
asimismo, inhibir la liberacion de neurotransmisores. Esto sugiere que los agonistas, los
agonistas inversos y los antagonistas del receptor H3 de histamina, podrian actuar como
mediadores de la actividad neuronal. En consecuencia, se han realizado esfuerzos para
desarrollar nuevos medicamentos que tengan como objetivo el receptor H3 de histamina.

Aqui se describen compuestos de formula I, sus enantiémeros, sus sales

farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas:

R'—N N

donde:

R'es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R' esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente
entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, arilalcoxi,
alquilcarbonilo, carboxi (~C(=0)OH), hidroxi (~OH), amino, alcoxicarbonilo y

alquilsulfonilo; y
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R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo;
donde R? esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre C;.Cgalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicién de que:

1) cuando R? sea un ciclohexilo, R! no sea un fenilo sustituido ni sin sustituir;

2) cuando R? sea arilo, R? no sea un fenilo sin sustituir; y

cuando R’ sea tetrahidropiran-4-ilo y R? sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido no esté
sustituido con metilo en la posicion orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la posiciéon
meta.

Aqui se describen ademas compuestos de acuerdo con la férmula I para usar como
medicamentos.

Aqui se describe incluso ademas el uso de compuestos de acuerdo con la formula I en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de al menos un trastorno seleccionado
entre deficiencia cognitiva en la esquizofrenia, narcolepsia, dolor, obesidad y enfermedad de
Alzheimer. |

Incluso aun se describe ademds una composicion farmacéutica que contiene al menos
un compuesto de acuerdo con la formula I y un excipiente y/o diluyente farmacéuticamente
aceptables.

Incluso se describen ademas compuestds de acuerdo con la féormula I para usar en el
tratamiento de al menos un trastorno seleccionado entre deficiencia cognitiva en la
esquizofrenia, narcolepsia, obesidad, dolor y enfermedad de Alzheimer.

Incluso aun se describe ademdas un método para tratar al menos un trastorno
seleccionado entre, deficiencia cognitiva en la esquizofrenia, narcolepsia, dolor, obesidad y
enfermedad de Alzheimer en un animal de sangre caliente, que comprende administrar a
dicho animal que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de acuerdo con la férmula I.

Incluso aiin se describe ademas un método para tratar un trastorno en el cual modular
el receptor H3 de histamina es beneficioso, que comprende administrar a un animal de sangre
caliente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de acuerdo c;on la formula I.

Las caracteristicas y ventajas de la invencién pueden ser comprendidas mas
facilmente por los expertos luego de la lectura de la descripcion detallada siguiente. Se
apreciara que ciertas caracteristicas de la invencién, que son, por razones de claridad,
descritas precedentemente y mas adelante en el contexto de diferentes realizaciones, también
se pueden combinar para formar una Gnica realizacién. Por el contrario, diversas

caracteristicas de la invencion, que son, por razones de brevedad, descritas en el contexto de
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una Unica realizacién, también se pueden combinar de modo de formar subcombinaciones de
éstas.

A menos que se indique especificamente algo diferente, las referencias que aqui se
hacen en singular pueden también incluir el plural. Por ejemplo, “un” y “una” se pueden
referir ya sea a un(a), o a un(a) o mas.

Las realizaciones que aquf se identifican como ejemplos tienen la intencion de ser
ilustrativas y no limitantes.

A menos que se indique algo diferente, se entiende que cualquier heteroatomo con
valencias no saturadas tiene suﬁciehtes atomos de hidrogeno como para saturar las valencias.

Las definiciones que se establecen aqui tienen precedencia sobre las definiciones
establecidas en cualquier patente, solicitud de patente y/o publicacién de solicitud de patente
incorporada aqui por referencia. |

Las definiciones o términos utilizados en la descripcién de la invencion se establecen
mas adelante. A menos que se indique algo diferente, la definicion inicial provista para un
grupo o término se aplica cada vez que dicho grupo o término se usa individualmente o como
parte de otro grupo.

En toda la especificacion, los grupos y sustituyentes de ésta pueden ser elegidos por
los expertos de modo de obtener porciones y compuestos estables.

A menos que se especifique algo diferente, la nomenclatura utilizada aqui sigue
generalmente los ejemplos y las reglas indicados en Nomenclature of Organic Chemistry,
Sections A, B, C, D, E, F y H, Pergamon Press, Oxford, 1979.

El término "Cn.Cy" 0 "grupo Cp,..C," usado solo o como un prefijo, se refiere a
cualquier grupo que tenga m a n 4tomos de carbono. Por ejemplo, el término “C;.C4alquilo”
se refiere a un grupo alquilo que contiene entre 1 y 4 4tomos de carbono.

Los términos "alquilo” y "alquil" se refieren a radicales alcano (hidrocarburos) de
cadena lineal o ramificada que contienen entre 1 y 12 dtomos de carbono. Los ejemplos de
grupos “alquilo” y “alquil” incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, metilo; etilo;
propilo; isopropilo; 1-metilpropilo; n-butilo, t-butilo; isobutilo; pentilo; hexilo; isohexilo;
heptilo; 4,4-dimetilpentilo; dietilpentilo; octilo; 2,2,4-trimetilpentilo; nonilo; decilo; undecilo;
y dodecilo.

El término “hidrocarburo” se refiere a una estructura quimica que contiene sélo
atomos de carbono e hidrégeno.

La expresion “radical hidrocarburo” se refiere a un hidrocarburo al que se le eliminé
al menos un hidrégeno.

La expresion “alquilo inferior” se refiere a un grupo alquilo que contiene entre 1 y 4
atomos de carbono. Es importante destacar que la expresion “alquilo inferior” esta

comprendida por la definicién de “alquilo”. Sin embargo, el uso de la expresion “alquilo

2
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inferior”, no tiene la intencion de limitar la definicion del término “alquilo” ya sea explicita o
implicitamente a un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que contenga
entre 5 y 12 atomos de carbono. Los ejemplos de 'grupos alquilo inferiores incluyen, pero no
exclusivameﬁte, por ejemplo, metilo; etilo; propilo; isopropilo; n-butilo; t-butilo; e isobutilo.

El término “arilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos, monociclicos o biciclicos,
aromaticos, que tienen entre 6 y 12 atomos de carbono en la porcion del anillo. Los ejemplos
de grupos arilo incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, fenilo; naftalenilo; bifenilo; y
difenilo. Cuando estan presentes dos anillos aromaticos, los anillos aromaticos del grupo arilo
pueden estar unidos en un unico punto (por ejemplo, bifenilo), o estar fusionados (por
ejemplo, naftalenilo).

El término “heteroarilo” se refiere a grupos ciclicos aromaticos, como, por ejemplo,
sistemas ciclicos, monociclicos de 5 a 6 miembros, biciclicos de 7 a 11 miembros o triciclicos
de 10 a 16 miembros que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo que contiene
atomos de carbono. El anillo que contiene 4tomos de carbono puede contener 1, 2, 3 6 4
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. El grupo heteroarilo puede
estar unido a otro residuo en cualquier punto disponible de union.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen, pero no exclusivamente,
por ejemplo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, furilo, tiazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y triazinilo. A menos que se haga
referencia a un punto especifico de unién, por ejemplo, como en pirid-2-ilo, piridazin-3-ilo,
se entiende que dichos grupos heteroarilo se puedan enlazar a otro residuo en cualquier punto
de unién disponible.

Los ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen, pero no exclusivamente, por
ejemplo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
cromenilo, indolilo, indazolilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, benzofurilo,
benzofurazanilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo y
triazinilazepinilo.

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico totalmente
saturado y parcialmente insaturado que contiene entre 1 y 3 anillos y entre 3 y 8 4tomos de
carbono por anillo. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no exclusivamente, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo. Un anillo cicloalquilo puede tener un dtomo de
carbono reemplazado por un grupo carbonilo (C=0). Los cicloalquilos incluyen anillos que
tienen un segundo o tercer anillo fusionado a éste, que es un heterociclo, heteroarilo o arilo,
siempre que en tales casos el punto de unién sea al residuo cicloalquilo del sistema ciclico. El
término “cicloalquilo” también incluye anillos que tienen un segundo o tercer anillo unido al

anillo o sistema ciclico de manera espiro.
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Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo,

El término “heterociclo” se refiere a un grupo ciclico opcionalmente sustituido,
totalmente saturado o insaturado, aromatico o no arbmético, que es, por ejemplo, un sistema
ciclico, monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 11 miembros o triciclico de 10a 15
miembros, que tiene al menos un heterodtomo en al menos un anillo que contiene atomos de
carbono. Cada anillo del heterociclo que contenga un heteroatomo puede tener 1,2 6 3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, donde los heteroatomos de N y S pueden estar
opcionalmente oxidados y el heteroatomo N puede, opcionalmente, hacerse cuaternario. El
heterociclo puede unirse a través de un heterodtomo o un atomo de carbono.

Los ejemplos de heterociclos monociclicos incluyen, pero no exclusivamente, por
ejemplo, pirrolidinilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo,
oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo,
homopiperazinilo, 2-oxohomopiperazinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxazepinilo, azepinilo, 4-
piperidonilo, piridilo, N-oxo-piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulfona, 1,3-dioxolano y
tetrahidro-1,1-dioxotienilo, dioxanilo, isotiazolidinilo, tietanilo, tiiranilo, triazinilo y
triazolilo.

Los ejemplos de heterociclos biciclicos incluyen, pero no exclusivamente, por
ejemplo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzodioxol, quinuclidinilo,
quinolinilo, quinolinil-N-6xido, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, cumarinilo, cinolinilo, quinoxalinilo,
indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo, dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo,
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodiazinilo, benzofurazanilo, benzotiopiranilo,
benzotriazolilo, benzpirazolilo, dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo,
dihidrobenzotiopiranilo, dihidrobenzotiopiranil sulfona, dihidrobenzopiranilo, indolinilo,
indazolilo, isocromanilo, isoindolinilo, naftiridinilo, ftalazinilo, piperonilo, purinilo,
piridopiridilo, quinazolinilo, tetrahidroquinolinilo, tienofurilo, tienopiridilo y tienotienilo.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un cicloalquilo saturado o insaturado en el
cual al menos un carbono del anillo (y todos los dtomos de hidrégeno asociados) son

reemplazados independientemente por al menos un heteroatomo seleccionado entre O y N.
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En otra realizacion, el al menos un carbono del anillo (y todos los atomos de hidrégeno
asociados) son reemplazados independientemente por al menos un heteroatomo seleccionado
entre O, N 'y S. Aun en otra realizacion, al menos dos carbonos del anillo (y todos los dtomos
de hidrégeno asociados) son reemplazados, cada uno, independientemente por al menos dos
heteroatomos seleccionados entre O, Ny S.

El término “alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene entre 2 y 12 atomos de carbono y al menos un enlace doble carbono
carbono. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, etenilo y
alilo.

Los términos “halégeno” y “halo” se refieren a cloro, bromo, fluor y yodo.

El término “haloalqﬁilo” se refiere a un alquilo enlazado a un inico halégeno o a
multiples halégenos. Los ejemplos de haloalquilo que contienen multiples halégenos

incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, ~CHCI, y —CF,.

El término “amida” se refiere al grupo —C(=0)NR‘R', donde R® y R se seleccionan
independientemente entre H, alquilo, alquenilo y cicloalquilo.

El término “amina” o “amino” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formula general — NRER", donde R® y R" se seleccionan independientemente
entre hidrégeno o un radical hidrocarburo.

El término “alcoxi” utilizado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a radicales de
férmula general ~OR', donde R' se selecciona entre radicales hidrocarburo. Los ejemplos de
alcoxi incluyen, pero no exclusivamente, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi,
isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi y propargiloxi.

El término “sulfinilo” se refiere a un S(=0).

El término “sulfonilo” se refiere al grupo S(=0),.

El término “carbonilo” se refiere al grupo C(=0).

La expresion "opcionalmente sustituido(a)" se refiere a grupos, estructuras o
moléculas que estan sustituidos con al menos un sustituyente en cualquiera de las posiciones
sustituibles disponibles y a grupos, estructuras o moléculas que no estan sustituidos.

La expresion “farmacéuticamente aceptable”, como se emplea aqui, indica que la
sustancia identificada como “farmacéuticamente aceptable” es adecuada y fisiolégicamente
aceptable para la administracion a un paciente/sujeto. Por ejemplo, la expresion “sal(es)
farmacéuticamente aceptable(s)” indica sal(es) adecuada(s) y fisiol6gicamente aceptable(s).

La frase “un compuesto de formula I, sus enantiémeros, sus sales farmacéuticamente
aceptables, o sus mezclas” se refiere a la base libre de férmula I o sus enantiémeros, sales
farmacéuticamente aceptables de formula I o sus enantiémeros, y/o mezclas de al menos una
base libre de formula I o sus enantiomeros y al menos una sal farmacéuticamente aceptable

de formula I o sus enantiémeros.
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La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a esa cantidad de un
compuesto suficiente para modular uno o mas de los sintomas de la afeccion o enfermedad
que estd siendo tratada.
En un aspecto, la invencidn estipula un compuesto de formula I, sus enantiémeros, sus

sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas:

0

R'—N N

donde:

R'es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R' esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente
entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, arilalcoxi,
alquilcarbonilo, carboxi (~C(=0)OH), hidroxi (—~OH), amino, alcoxicarbonilo y
alquilsulfonilo; y

R?es arilo, heteroarilo, cicloalquild, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo;
donde R? esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre C,.Cgalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicion de que:

1) cuando R® sea un ciclohexilo, R' no sea un fenilo sustituido ni sin sustituir;

2) cuando R sea arilo, R no sea un fenilo sin sustituir; y

3) cuando R' sea tetrahidropiran-4-ilo y R? sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido no
esté sustituido con metilo en la posicidn orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la posicién

meta.

En otro aspecto, la invencién estipula un compuesto de férmula I, sus enantiémeros,
sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas:

o)

R'—N N

donde:

)
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R' es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R' esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente
entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, haldgeno, arilalcoxi,
alquilcarbonilo, carboxi (-C(=0)OH), hidroxi (~OH), amino, alcoxicarbonilo y
alquilsulfonilo; y

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo;
donde R? esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre C1.C6alquild, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicién de que:

1) cuando R? sea un ciclohexilo, R no sea un fenilo sustituido ni sin sustituir;
2) cuando R sea arilo, R? no sea un fenilo sin sustituir; y
3) cuando R' sea tetrahidropiran-4-ilo y R? sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido

no esté sustituido con metilo en la posicion orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la
posicion meta; y
4) cuando R? sea un ciclohexilo, R! no sea benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo ni 5-
(trifluorometil)-piridina-2-ilo.
En aun otro aspecto, la invencién estipula un compuesto de férmula I, sus

enantidmeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas:

o)

RZ

donde:

R'es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R' esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente
entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, alquilcarbonilo, hidroxi
(-OH), amino, y

R? es un cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo; donde R? est4

opcionalmente sustituido con al menos un cicloalquilo.
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En una realizacién, R' es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo.

En otra realizacién, R' es arilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, arilalquenilo, heterociclo o heterocicloalquilo.

En otra realizacion mas, R es arilo, heteroarilo, arilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, arilalquenilo o heterocicloalquilo.

Atn en otra realizacion, R' es C¢-Csarilo, Ce-Cisheteroarilo, (Cg-Cyaaril)-(C;-
Csalquilo), C3-Cscicloalquilo, (C3-Cgheterocicloalquil)-(C;-Cgalquilo), C-Cgalquilo, (Cg-
Ci4aril)-(Cy-Cealquenilo), o C3-Cgheterocicloalquilo.

En otra realizacién, R' es arilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilalquilo.

En otra realizacién, R' es heterocicloalquilo, alquilo, arilalquenilo o arilalquilo.

En otra realizacion mas, R! es heterocicloalquilo, C,-Csalquilo, arilalquenilo o
arilalquilo.

Aun en otra realizacion, R! es arilo.

Incluso en otra realizacidn, R! es heteroarilo.

Incluso en otra realizacién mas, R es arilalquilo.

Incluso aln en otra realizacién, R' es cicloalquilo.

En otra realizacién mas, R' es heterocicloalquilo.

Aln en otra realizacion, R' es alquilo.

Incluso atn en otra realizacion, R' es C;-Cealquilo.

Aun en otra realizacion mas, R es heterocicloalquilalquilo.

En otra realizacién, R' es arilalquenilo.

Atin en otra realizacién, R' es heterociclo.

En otra realizacion mas, R' es piperidinilo, tetrahidropiranilo, feniletilo, butilo,
fenilalilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-tiopiranilo, morfoliniletilo, fenilmetilo,
tetrahidrofuranilo, piridinilo, metilo, ciclobutilo, fenilo, etilo o benzo[d][1,3]dioxolilo.

At en otra realizacién mas, R' es piperidinil-4-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidropiran-3-ilo, feniletilo, butilo, fenilalilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-tiopiran-3-ilo, N-
morfoliniletilo, fenilmetilo, tetrahidrofuran-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, piridin-2-il-5-ilo,
piridin-2-il-6-ilo, metililo, ciclobutilo, fenil-4-ilo, etililo o benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo.

An en otra realizacién mas, R' es tetrahidropiran-4-ilo, fenetilo, cinamilo, 2-
etilbutilo o 1-metil-4-piperidilo.

En otra realizacion, R' es tetrahidropiran-4-ilo.

En otra realizacion, R' es fenetilo.

En otra realizacién mas, R' es cinamilo.
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Atn en otra realizacién mas, R! es 2-etilbutilo.

En otra realizacién mas, R' es 1-meti1-4-piperidilo.

Avin en otra realizacién, R' est4 sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno,
alquilcarbonilo, hidroxi (~OH) y amino.

Atin en otra realizacion, R' estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre alquilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, arilalcoxi,
alcoxicarbonilo y alquilsulfonilo.

Auin en otra realizacién mas, R' esté sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado independientemente entre C,-Cgalquilo, haloC;-Csalquilo, amida, C;-Cgalcoxi,
halégeno, (Cs-Ci4aril)-(Ci-Cealcoxi), Ci-Cgalcoxicarbonilo y C;-Cgalquilsulfonilo.

En otra realizacion, R' est4 sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre etilo, metilo, isopropilo, isopropoxicarbonilo, N-metilformamida,
metilsulfonilo, metoxi, trifluorometilo, cloro, metoxicarbonilo y fenilmetoxi.

En otra realizacién mas, R' esté sustituido con al menos un alquilo.

Auin en otra realizacion, R' est4 sustituido con al menos un alquilo inferior.

Aln en otra realizacién mas, R! estd sustituido con al menos un metilo.

Aun en otra realizacion mas, R? es arilo.

En otra realizacion, R? es heteroarilo.

En otra realizacion, R? es cicloalquilo.

En otra realizacion, R? es alquilo.

Incluso en otra realizacién, R? es heterocicloalquilo.

Incluso atn en otra realizacion, R* es cicloalquilalquilo.

R?es Cs-Ciaarilo, C¢-Cisheteroarilo, C;-Cscicloalquilo, Ci-Cgalquilo, Cs-
Csheterocicloalquilo o (C;-Cscicloalquil)-(C;-Cealquilo).

Aln en otra realizacion, R? es Cs-Cgcicloalquilo, C;-Cgceicloalquilalquilo o C;-
Cealquilo.

Atn en otra realizacion, R? es C;-Cscicloalquilo.

Incluso en otra realizacion, R? es C;-Cgcicloalquilalquilo.

Aun en otra realizacion mas, R%es C;-Cealquilo.

Incluso atn en otra realizacion mas, R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexilmetilo, metilo, isopropilo, tetrahidropiranilo, piridinilo o
fenilo.

Incluso atin en otra realizacion mas, R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexilmetilo, metilo, isopropilo, tetrahidropiran-4-ilo, piridin-2-

ilo o fen-4-ilo.
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Atn en otra realizacién mas, R? es ciclohexilmetilo, ciclohexilo, ciclobutilo,
ciclopropilo, cicloheptilo, ciclopentilo, metilo o isopropilo.

Incluso en otra realizacién, R? es ciclohexilmetilo.

Incluso aun en otra realizacion, R? es ciclohexilo.

Incluso atn en otra realizacién mas, R? es ciclobutilo.

En otra realizacién, R* es ciclopropilo.

Atin en otra realizacion, R? es cicloheptilo.

Alin en otra realizacion mas, R es ciclopentilo.

Incluso en otra realizacion, R? es isopropilo.

Aun en otra realizacidn mas, R? es metilo.

En otra realizacién, R esté sustituido con alcoxi.

Atn en otra realizacion, R? est4 sustituido con metoxi.

En otra realizacién, R'es Cs-Cisarilo, Cg-Cisheteroarilo, (C6-C14aril)-(C1-Cgalquilo),
C3-Cscicloalquilo, (C3-Cgheterocicloalquil)-(C;-Cealquilo), Ci-Csalquilo, (Cs-Caaril)-(Ci-
Cealquenilo) o C3-Cgheterocicloalquilo; y R%es Cg-Chaarilo, C¢-Csheteroarilo, Cs- ‘
Cscicloalquilo, C;-Cgalquilo, C;-Cgheterocicloalquilo 0 (C3-Cscicloalquil)-(C;-Cealquilo).

En otra realizacién mas, R es piperidinilo, tetrahidropiranilo, feniletilo, butilo,
fenilalilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-tiopiranilo, morfoliniletilo, fenilmetilo,
tetrahidrofuranilo, piridinilo, metilo, ciclobutilo, fenilo, etilo o benzo[d][1,3]dioxolilo; y R
es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexilmetilo, metilo,
isopropilo, tetrahidropiranilo, piridinilo o fenilo. |

En otra realizacién mas, R' es piperidinil-4-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidropiran-
3-ilo, feniletilo, butilo, fenilalilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-tiopiran-3-ilo, N-morfoliniletilo,
fenilmetilo, tetrahidrofuran-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, piridin-2-il-5-ilo, piridin-2-il-6-
ilo, metililo, ciclobutilo, fenil-4-ilo, etililo o benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo; y es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexilmetilo, metilo, isopyopilo,
tetrahidropiran-4-ilo, piridin-2-ilo o fenil-4-ilo.

Atin en otra realizacién, R! es heterocicloalquilo, alquilo, arilalquenilo o arilalquilo; y
R? es cicloalquilo, cicloalquilalquilo o alquilo.

Aun en otra realizacién mas, R es heferocicloalquilo, C,-Cealquilo, arilalquenilo o
arilalquilo; y R* es Cs3-Cgcicloalquilo, C3-Cgceicloalquilalquilo o C-Cgalquilo.

En otra realizacién, R' es heterocicloalquilo sustituido con al menos un alquilo, C;-
Cealquilo sustituido con al menos un alquilo, arilalquenilo sustituido con al menos un alquilo
o arilalquilo sustituido con al menos un alquilo; y R* es C3-Cycicloalquilo, Cs-
Cscicloalquilalquilo o C;-Cgalquilo.

Aun en otra realizacion, R' es un heterocicloalquilo sustituido con al menos un

metilo.

29
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Incluso en otra realizacidn, R'es ——Cz-Cgalquil-R3 , o , \/ ,
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:y cada R® se selecciona independientemente
entre H, alquilo mferlor, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halogeno, C;-

Cealquilcarboxi, hidroxi y amino.

Aun en otra realizaciéon mas, R'es —Cz-C3a1quil-R3 o
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Incluso en otra realizacién, R’ es
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Aun en otra realizaciéon mas, R’ es
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Incluso en otra realizacion mas, R' es \/o
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. Incluso atin en otra realizacion mas, R' es 0 .
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Incluso aun en otra realizacion mas, R! es R3,

X

Incluso en otra realizacién, R' es Z
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En otra realizacion, RZes , ,

g > , metilo o isopropilo.
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Incluso en otra realizacion, R? es .
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Atn en otra realizacién, R? es .
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En otra realizacién mas, R? es g — .~

En otra realizacién mas, R? es % Q
Aun en otra realizacion, RZes O

/ N\

N\~ _/N—-—R‘1

En otra realizacion, R es  wan

En otra realizacion, R? es § > .

Incluso en otra realizacion, RZes C;-Csalquilo.

N,
‘EN__R, ey, (U
A2 WU~

L O, OO
CHs,ORa(——/ ;yR%es , ,% L,g——— )
E—O §“>, metilo o isopropilo.

Aln en otra realizacién, R' es o

2

En otra realizacion, R? se selecciona independientemente entre H, alquilo inferior,
ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, C;-Cgalquilcarboxi, ‘hidroxi y amino

En otra realizacién mas, R? se selecciona independientemente entre H, CHj3, ciano,
—S(=0)CH3, CF3, —C(=0)NHCHj3;, —OCHj3, Cl, —=C(=0)CH3, OH y N(CHa),.

Incluso en otra realizacion, R* es un cicloalquilo.

En otra realizacion mas, R* es un C;-Cgcicloalquilo.

Incluso atin otra realizacion est4 dirigida a al menos un compuesto seleccionado entre
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-
Ciclohexilmetilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
[6-(2-Etilbutil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Metilpiperazin-
1-i1)-[6-((E)-3-fenilalil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Metilpiperazin-1-il)-(6-
fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Metilpiperazin-1-il)-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il}-metanona; (4-Metilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-Ciclopropilpiperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-2H-piran-4-
i)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-Isopropilpiperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1 -il)metanona; (4-Cicloheptilpiperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-2H-
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piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-Ciclopentilpiperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; 4-Piridin-2-il-piperazin-1-il)-[6-
(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Piridin-4-il-piperazin-1-il)-[6-
(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct- 1 -il]-metanona; [4-(4-Metoxifenil)-piperazin-1-il]-
[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-
feniletil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-isopropil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclobutil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-[4-(tetrahidropiran-
4-il)-piperazin-1-il]-metanona; (6-Bencil-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-
il)-metanona; [6-(Tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-[4-(tetrahidropiran-4-il)-
piperazin-1-il}-metanona; [6-(2-Benciloxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1 -il)-[6-(tetrahidrofuran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(2-morfolin-4-iletil)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-piridin-4-il-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; Ester tert-butilico del 4cido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1-
carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-acético; 2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-
azaespiro[2.5]oct-6-il]-N-metilacetamida; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metanosulfonilfenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metoxifenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; Ester_metilico del 4cido 4-[1-(4-
ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-benzoico; (4-Ciclobutilpiperazin-1-
i1)-[6-(6-metoxipiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il}-metanona; [6-(6-Cloropiridin-2-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-ciclobutilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-
(2-metoxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1 -il)-(6-piridin-2-il-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-p-tolil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; 4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il}-metanona; (6-Benzo[1,3]dioxol-5-il-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-(Piridin-3-il)piperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-2H-piran-4-
i1)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-(2-Metilpiridin-4-il)piperazin-1-il)-(6-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; y (4-(3-Metilpiridin-4-il)piperazin-1 -11)-
(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; y sus enantiomeros, sus
sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas.

Otra realizacion esté dirigida a al menos un compuesto seleccionado entre (4-

Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il}-metanona; (4-
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Ciclohexilmetilpiperazin- 1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il}]-metanona;
[6-(2-Etilbutilo)-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona; (4-
Metilpiperazin-1-il)-[6-((E)-3-fenilalil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il}-metanona; (4-
Metilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Metilpiperazin-1-il)-[6-
(1-metilpiperidin-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Metilpiperazin-1-il)-[6-
(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)(6-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)-metanona; (4-Ciclopropilpiperazin-1-
i)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1 -il)metanona; (4-Isopropilpiperazin-1-
i)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-Cicloheptilpiperazin-
1-i1)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1 -ilmetanona; (4-
Ciclopentilpiperazin-1 -i)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona;
4-Piridin-2-il-piperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct- 1-i1]-metanona; (4-
Piridin-4-il-piperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il]-metanona; [4-(4-
Metoxifenil)-piperazin-1-il]-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-
Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclohexil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-
(1-metilpiperidin-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-
isopropil-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il)-metanona; (6-Ciclobutil-6-azaespiro[2.5]oct-1-11)-[4-
(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona; (6-Bencil-6-azaespiro[2.5]oct-1 -i1)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; [6-(Tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il]-[4-
(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona; [6-(2-Benciloxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il]-
(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-
i1)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1 -il)-[6-(tetrahidropiran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrofuran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il}-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(2-morfolin-4-iletil)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-piridin-4-il-6-
azaespiro{2.5]oct-1-il)-metanona; Ester tert-butilico del acido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1-
carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-acético; 2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-
azaespiro[2.5]oct-6-il]-N-metilacetamida; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metanosulfonilfenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metoxifenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; Ester metilico del acido 4-[1-(4-
ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-benzoico; (4-Ciclobutilpiperazin-1-
i1)-[6-(6-metoxi piridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; [6-(6-Cloropiridin-2-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-ciclobutilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-
(2-metoxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-piridin-2-il-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona, (4-Ciclobutilpiperazin- I-il)-(6-p-tolil-6-
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azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; 4-Ciclohexilpiperazin-1-il)- [6-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (6-Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-(Piridin-3-il)piperazin-1 -il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-
i1)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-(2-Metilpiridin-4-il)piperazin-1 -i1)(6-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; y (4-(3-Metilpiridin-4-il)piperazin-1-
i)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; y sus sales
farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas.

Otra realizacién més esta dirigida a al menos un compuesto seleccionado entre (4-
Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-
Ciclohexilmetilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1 -i1)(6-(tetrahidr6-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1-il)metanona;
(4-Ciclopropilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1-
il)metanona; (4-Isopropilpiperazin-1 -i)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona; (4-Cicloheptilpiperazin-1 -i1)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-
1-il)metanona; (4-Ciclopentilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-Piridin-4-il-piperazin-1 -il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; [4-(4-Metoxifenil)-piperazin-1-il]- [6-(tetrahidropiran-4-il)-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(1 -metilpiperidin-4-il)-6-
azaespiro [2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-isopropil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclobutilo-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-[4-
(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona; (6-Bencil-6-azaespiro[2.5]oct-1-i1)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; [6-(Tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro [2.5]oct-1-il]-[4-
(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona; [6-(2-Benciloxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-
(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-
i)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1 -il)-[6-(tetrahidrofuran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(2-morfolin-4-iletil)-6-
azaespiro [2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-piridin-4-il-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; Ester fert-butilico del 4cido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1-
carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-acético; 2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-
azaespiro[2.5]oct-6-i1]-N-metil-acetamida; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metanosulfonilfenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metoxifenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; Ester metilico del 4cido 4-[1-(4-

ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-benzoico; (4-(Piridin-3-

)
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il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1-il)metanona; (4-(2-
Metilpiridin-4-il)piperazin-1 -il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona; y (4-(3-Metilpiridin-4-il)piperazin-1 -i1)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]octan-1-il) metanona; y sus enantiémeros, sales farmacéuticamente aceptables,
o0 sus mezclas.

Incluso otra realizacion mas esta dirigida a al menos un compuesto seleccionado entre
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-
Ciclohexilmetilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1 -il)metanona;
(4-Ciclopropilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5 ]octan- 1-
il)metanona; (4-Isopropilpiperazin-1 -i1)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona; (4-Cicloheptilpiperazin-1 -il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-
1-i)metanona; (4-Ciclopentilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona; (4-Piridin-4-il-piperazin-1 -il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; [4-(4-Metoxifenil)-piperazin-1 -il]-[6-(tetrahidropiran-4-il)-
6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(1 -metilpiperidin-4-il)-6-
azaespiro [2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-isopropil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (6-Ciclobutilo-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-[4-
(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona; (6-Bencil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; [6-(Tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro [2.5]oct-1-11}-[4-
(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona; [6-(2-Benciloxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-1l]-
(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-
i)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrofuran-3-il)-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(2-morfolin-4-iletil)-6-
azaespiro [2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-piridin-4-il-6-
azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; Ester tert-butilico del acido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1-
carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-acético; 2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-
azaespiro[2.5]oct-6-i1]-N-metil-acetamida; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metanosulfonilfenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-
metoxifenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona; Ester metilico del acido 4-[1-(4-
ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-benzoico; (4-(Piridin-3-
il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]Joctan-1-il)metanona; (4-(2-
metilpiridin-4-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5Joctan-1-
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il)metanona; y (4-(3 -metilpiridin—4-il)piperazin—1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-i1)-6-
azaespiro[2.5]octan-1-il) metanona; y sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas.

Aun otra realizacion se dirige a al menos un compuesto seleccionado entre (4-
Isopropilpiperazin-1 -i)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro [2.5]octan-1-il)metanona;
4-Ciclohexilpiperazin-1 -il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; y 4-
Ciclobutilpiperazin-1 -i)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona; y sus
enantidomeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas.

Se sobreentendera que cuando los compuestos de la presente invencion contienen uno
0 mas centros quirales, los compuestos de la invencion pueden existir en, y ser aislados como,
formas enantioméricas o diastereoisoméricas o como una mezcla racémica. La presente
invencion incluye todos los posibles enantiémeros, diastereoisomeros, racematos o mezclas
de éstos, de los compuestos de formula I. Las formas Opticamente activas del compuesto de la
invencion se pueden preparar, por ejemplo, mediante separacion cromatogréfica quiral de un
racemato, mediante sintesis a partir de los materiales de partida opticamente activos o
mediante sintesis asimétrica basada en los procedimientos que se describen mas adelante.

También se apreciara que ciertos compuestos de la invencion pueden existir como
isémeros geométricos, por ejemplo los isémeros E'y Z de los alquenos. La presente invencion
incluye todos los isomeros geométricos de los compuestos de formula I. Se sobreentendera
ademas que la presente invencion abarca los tautomeros de los compuestos de féormula L.

Se sobreentendera asimismo, que ciertos compuestos de la invencién pueden existir
en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como asolvatadas. Se sobreentendera
ademas que la presente invencion abarca todas dichas formas solvatadas de los compuestos
de formula I.

Los compuestos de formula I también pueden formar sales. En consecuencia, cuando
aqui se hace referencia a un compuesto de formula 1, dicha referencia incluye, a menos que se
indique lo contrario, sus sales. En una realizacion, los compuestos de formula I forman sales
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacion, los compuestos de formula I forman sales
que pueden, por ejemplo, usarse para aislar y/o purificar los compuestos de formula I.

Generalmente, las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de acuerdo
con la férmula I se pueden obtener usando procedimientos estandar bien conocidos en el area.
Estos procedimientos estandar incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, la reaccién de
un compuesto suficientemente basico, como, por ejemplo, una alquilamina con un 4cido
adecuado, como, por ejemplo, HCl o acido acético, para obtener un anion fisiologicamente
aceptable. También es posible preparar la sal correspondiente de ﬁn metal alcalino (como
sodio, potasio o litio) o un metal alcalinotérreo (como calcio) tratando un compuesto de
acuerdo con la formula I que tenga un protén acido adecuado, como, por ejemplo, un acido

carboxilico o un fenol con un equivalente de un hidréxido o alcéxido (como, por ejemplo, un

3
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etoxido o metoxido) de un metal alcalino o alcalinotérreo, o una amina organica
adecuadamente bésica (como, por ejemplo, una colina 0 meglumina) en un medio acuoso,
seguido de técnicas de purificacion convencionales. '

En una realizacién, un compuesto de acuerdo con la formula I se puede convertir en
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, particularmente, una sal de adicion
de 4cido como, por ejemplo, clorhidfato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato.

En general, los compuestos de férmula I se pueden preparar de acuerdo con los
esquemas siguientes y el conocimiento general de un experto y/o de acuerdo con los métodos
indicados en los ejemplos siguientes. Los solventes, las temperaturas, las presiones y otras
condiciones de reacciéon pueden ser facilmente seleccionadas por un experto. Los materiales
de partida estan disponibles en el comercio o son preparados facilmente por un experto. Se
pueden emplear técnicas combinatorias en la preparacién de compuestos, por ejemplo,
cuando los productos intermedios poseen grupos adecuados para estas técnicas. En los
esquemas, los grupos R'y R? son los definidos precedentemente y P es un grupo protector de
amino.

La expresion “grupo protector de amino” se refiere a residuos reconocidos en el 4rea
capaces de unirse a un grupo amino de modo de evitar que el grupo amino participe en
reacciones que se producen en cualquier parte de la molécula a la cual esta unido dicho grupo
amino. Los grupos protectores de amino aceptables, incluyen pero no exclusivamente, por
ejemplo, los grupos protectores de amino descritos en “Protective Groups in Organic
Synthesis”, 2* edicion, John Wiley & Sons, 1981. El gfupo protector de amino puede ser, por
ejemplo, un grupo protector tipo uretano (también conocido como grupo protector
carbamato), que incluye pero no exclusivamente, por ejemplo, grupos arilalquiloxicarbonilo,
como, por ejemplo, benciloxicarbonilo; y grupos alcoxicarbonilo, como, por ejemplo,

metoxicarbonilo y fert-butoxicarbonilo. Tipicamente, el grupo protector de amino es tert-

butoxicarbonilo.
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Paso 1

Un compuesto de acuerdo con la formula I1I se puede obtener tratando una sal de fosfonio de
trifenilfosfina adecuada y un haluro de alquilo como, por ejemplo, bromometano y una base
adecuada, como, por ejemplo, n-butillitio en un solvente adecuado, como, por ejemplo,
tetrahidrofurano seguido de la adicién de un compuesto de acuerdo con la férmula II.

Paso 2

Un compuesto de acuerdo con la formula IV se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula III con un reactivo de ciclopropanacion sustituido adecuado, como,
por ejemplo, diazoacetato de etilo en presencia de una sal metalica adecuada, como, por
ejemplo, cianuro cuproso en un solvente adecuado, como, por ejemplo, cloruro de metileno.
Paso 3

Un compuesto de acuerdo con la férmula V se puede obtener hidrolizando un compuesto de
acuerdo con la formula TV al acido carboxilico correspondiente con una base édecuada,
como, por ejemplo, hidroxido de sodio o hidréxido de litio en un solvente adecuado, como,
por ejemplo, THF, MeOH o agua; seguido de acidificacion con un acido adecuado como, por
ejemplo, acido clorhidrico 1 N. ‘

Paso 4

Un compuesto de acuerdo con la formula VI se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula V con un reactivo acoplante adecuado, como, por ejemplo,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N,N’N’-tetrametiluronio con una base
adecuada, como, por ejemplo, N-etildiisopropilamina seguido del tratamiento con una amina
primaria o secundaria, adecuadamente funcionalizadas, como, por ejemplo, piperazina-1-
carboxilato de fert-butilo, en un solvente adecuado, como, por ejemplo, acetonitrilo.

Paso 5 '

Un compuesto de acuerdo con la formula VII se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula VI con un catalizador metalico adecuado sobre un soporte, como, por
ejemplo, paladio al 10% sobre carbén en presencia de un dador de hidrégeno adecuado,
como, por ejemplo, hidrégeno gaseoso en un solvente adecuado, como, por ejemplo, etanol.
Paso 6

Un compuesto de acuerdo con la formula VIII se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula VII con un aldehido o una cetona, adecuadamente funcionalizados, en
presencia de un reactivo de borohidruro adecuado, como, por ejemplo cianoborohidruro de
sodio en presencia de una cantidad catalitica de acido acético en un solvente adecuado, como,
por ejemplo, etanol a altas temperaturas.

Paso 7
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Un compuesto de acuerdo con la formula IX se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula VIII con un acido adecuado, como, por ejemplo, 4cido
trifluoroacético en un solvente adecuado, como, por ejemplo, cloruro de metileno.
Paso 8
Un compuesto de acuerdo con la férmula I se puede obtener tratando un compuesto de

acuerdo con la férmula IX con un aldehido o una cetona adecuadamente funcionalizados,

como, por ejemplo, un compuesto de acuerdo con la férmula X en presencia de un reactivo de

borohidruro adecuado, como, por ejemplo cianoborohidruro de sodio en presencia de una
cantidad catalitica de acido acético en un solvente adecuado, como, por ejemplo, etanol a

altas temperaturas.
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Paso 1

Un compuesto de acuerdo con la férmula XII se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la férmula XI con un precursor de un grupo protector adecuado, como, por
ejemplo, cloroformiato de bencilo en presencia de una base adecuada, como bicarbonato de
sodio, en un solvente adecuado como dioxano y agua.

Paso 2

Un compuesto de acuerdo con la férmula XIII se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XII con un iluro fosforoso adecuado, como, por ejemplo,
(etoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano o uno preparado a partir de 2-(dietoxifosforil)acetato
de etilo con una base adecuada, como, por ejemplo, nBuLi en un solvente adecuado como

tolueno o THF dependiendo de los reactivos usados.



WO 2008/147314 PCT/SE2008/050606

24
Paso 3
Un compuesto de acuerdo con la formula IV se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XIII con un iluro de azufre adecuado, como, por ejemplo, uno
preparado a partir de yoduro de trimetilsulfoxonio usando una base adecuada, como, por
ejemplo, fert-butdxido de potasio o hidruro de sodio, en un solvente adecuado como por
ejemplo, DMSO.
Paso 4
Un compuesto de acuerdo con la formula V se puede obtener hidrolizando un compuesto de
acuerdo con la férmula IV en el acido carboxilico correspondiente con una base adecuada,
como, por ejemplo, hidréxido de sodio o hidréxido de litio en un solvente adecuado, como,
por ejemplo, THF, MeOH o agua; seguido de acidificacion con un 4cido adecuado como, por
ejemplo, acido clorhidrico 1 N.
Paso 5
Un compuesto de acuerdo con la formula XV se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula V con un reactivo de acoplamiento adecuado, como, por ejemplo,
HATU o HBTU con una base adecuada, como, por ejemplo, N-etildiisopropilamina seguido
del tratamiento con una amina primaria o secundaria, adecuadamente funcionalizadas, de
acuerdo con la formula XIV, como, por ejemplo, 1-ciclohexilpiperazina, en un solvente
adecuado, como, por ejemplo, DMF.
Paso 6
Un compuesto de acuerdo con la férmula X VI se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XV con un catalizador metalico adecuado sobre un soporte, como,

por ejemplo, paladio al 10% sobre carbén en presencia de un dador de hidrogeno adecuado,

- como, por ejemplo, hidrégeno gaseoso en un solvente adecuado, como, por ejemplo, etanol o

metanol. Alternativamente, el paso 7 se puede combinar con el paso 6 en el cual el aldehido o
la cetona, adecuadamente funcionalizados, de formula XVII del paso 7 se incorpora en las
condiciones de reaccion del paso 6 y se transforma con el agente reductor que es un
catalizador metalico adecuado, como, por ejemplo, paladio al 10% sobre carbén en presencia
de un dador de hidrogeno adecuado, como, por ejemplo, hidrégeno gaseoso en un solvente
adecuado, como, por ejemplo, etanol o metanol.

Paso 7

Un compuesto de acuerdo con la férmula I se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XVI con un aldehido o una cetona, adecuadamente funcionalizados,
de acuerdo con la férmula XVII en presencia de un reactivo reductor adecuado, como, por

ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio en un solvente adecuado, como, por ejemplo, DCE.
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Paso 1

Un compuesto de acuerdo con la férmula XIX se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la férmula XVIII con un catalizador metélico adecuado sobre un soporte, como,
por ejemplo, paladio al 5% sobre carbon en presencia de un dador de hidrégeno adecuado,
como, por ejemplo, hidrégeno gaseoso en un solvente adecuado, como, por ejemplo, etanol.
Paso2

Un compuesto de acuerdo con la férmula XX se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XIX con una cetona o un aldehido, adecuadamente funcionalizados,
de acuerdo con la formula XVII en presencia de un reactivo de borohidruro adecuado, como,
por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio con y sin la presencia de un 4cido catalitico en un
solvente adecuado, como, por ejemplo, dicloroetano.

Paso 3

Un compuesto de acuerdo con la formula XXI se puede obtener hidrolizando un compuesto
de acuerdo con la formula XX al 4cido carboxilico correspondiente en condiciones estandar
usando una diversidad de bases, como, por ejemplo, hidréxido de potasio, litio y sodio en
cualquier solvente alcoholico o etéreo, como, por ejemplo, THF y MeOH, con y sin agua.
Esto puede ser seguido de acidificacion con un 4cido adecuado, como, por ejemplo, 4cido
clorhidrico 1-6 N.

Paso 4

Un compuesto de acuerdo con la formula I se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la férmula XXI con un reactivo de acoplamiento adecuado, como, por ejemplo
HBTU con una base adecuada, como, por ejemplo, N-etildiisopropilamina seguido del
tratamiento con una amina primaria o secundaria, adecuadamente funcionalizadas, como, por

ejemplo, un compuesto de acuerdo con la formula XIV en un solvente adecuado, como, por

ejemplo, DMF.
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Paso 1

Un compuesto de acuerdo con la férmula XXII se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula VI con un 4cido adecuado, como, por ejemplo, 4cido trifluoroacético
en un solvente adecuado, como, por ejemplo, cloruro de metileno.

Paso2

Un compuesto de acuerdo con la férmula XV se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XXII con un aldehido o una cetona, adecuadamente funcionalizados,
de acuerdo con la formula X en presencia de un reactivo reductor adecuado, como, por
ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio en un solvente adecuado, como, por ejemplo, DCE.
Paso 3

Un compuesto de acuerdo con la formula XVI se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XV con un catalizador metalico adecuado sobre un soporte, como,
por ejemplo, paladio al 5% sobre carbon en presencia de un dador de hidrégeno adecuado,
como, por ejemplo, hidrogeno gaseoso en un solvente adecuado, como, por ejemplo, etanol o
metanol. Alternativamente, el paso 4 se puede combinar con el paso 3 en el cual el aldehido o
la cetona, adecuadamente funcionalizados, de férmula XVII del paso 4 se puede incorporar
en las condiciones de reaccion del paso 3 y sufrir la misma transformacién siendo el agente
reductor un catalizador metalico adecuado, como, por ejemplo, paladio al 10% sobre carbon
en presencia de un dador de hidrégeno adecuado, como, por ejemplo, hidrégeno gaseoso en
un solvente adecuado, como, por e¢jemplo, etanol o metanol.

Paso 4

Un compuesto de acuerdo con la férmula I se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la formula XVI con un aldehido o una cetona, adecuadamente funcionalizados,
de acuerdo con la formula XVII en presencia de un reactivo reductor adecuado, como, por

ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio en un solvente adecuado, como, por ejemplo, DCE.
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Esquema S
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donde X es un halégeno y R' es el descrito precedentemente.

Paso 1

Un compuesto de acuerdo con la formula I se puede obtener tratando un compuesto de
acuerdo con la férmula X VI con un haluro de arilo o alquilo, adecuadamente funcionalizados,
de acuerdo con la formula XXIII en presencia de una base adecuada, como, por ejemplo,
trietilamina, K,CO3, o litio bis(trimetilsilil)amida y en un solvente adecuado, como, por
ejemplo, ACN, DMSO, tolueno o THF, con o, en algunos casos, sin un catalizador adecuado,
como, por ejemplo, yoduro de tetrabutilamonio, yoduro de litio o trans-diclorobis(tri-o-tolil
fosfina)paladio(II).

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I se puede usar para tratar una
amplia gama de afecciones o trastornos en los cuales interactuar con el receptor H3 de
histamina es beneficioso. Al menos un compuesto de férmula I puede, por ejemplo, ser util
para tratar enfermedades del sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico, el
sistema cardiovascular, el sistema pulmonar, el sistema digestivo o el sistema endocrino.

En una realizacién, al menos un compuesto de formula I modula a al menos un
receptor H3 de histamina.

3y 48 9% 6

Los términos “modulan”, “modula”, “modular”, 0 "modulacién", como se usan aqui,
se refieren, por ejemplo, a la activacién (p. €j., actividad agonista) o la inhibicion (p. ¢j.,
actividad antagonista) de al menos un receptor H3 de histamina. |

Otra realizacién estipula un método para tratar un trastorno en el cual modular la
funcion de al menos un receptor H3 de histamina es beneficioso, que comprende administrar
a un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la férmula I.

Afin en otra realizacién, al menos un compuesto de acuerdo con la formula I se puede
usar como un medicamento.

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser util para tratar al
menos un trastorno autoinmunitario. Los ejemplos de trastornos autoinmunitarios incluyen,
pero no exclusivamente, por ejemplo, artritis, injertos de piel, trasplantes de rganos y
necesidades quirtrgicas semejantes, colagenopatias, diversas alergias, tumores y virus.

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser util para tratar al

menos un trastorno psiquiatrico. Los ejemplos de trastornos psiquiatricos incluyen, pero no



WO 2008/147314 PCT/SE2008/050606

28

exclusivamente, por ejemplo, trastorno(s) psicdtico(s) y trastorno(s) esquizofrénico(s), como,
por ejemplo, trastorno(s) esquizoafectivo(s), trastorno(s) delirante(s), trastorno(s) psicotico(s)
breve(s), trastorno(s) psicotico(s) compartido(s) y trastorno(s) psicotico(s) debidos a una
enfermedad general; demencia y otros trastorno(s) cognitivo(s); trastorno(s) de ansiedad,
como, por ejemplo, trastorno(s) de panico sin agorafobia, trastorno(s) de panico con
agorafobia, agorafobia sin antecedentes de trastorno(s) de pénico, fobia especifica, fobia
social, trastorno(s) obsesivo compulsivo(s), trastorno(s) por estrés, trastorno(s) por estrés
postraumatico, trastorno(s) por estrés agudo, trastorno(s) de ansiedad generalizada y
trastorno(s) de ansiedad generalizada debido(s) a una enfermedad general; trastorno(s) del
estado de animo, como, por ejemplo, a) trastorno(s) depresivo(s) (incluidos, pero no
exclusivamente, por ejemplo, trastorno(s) depresivo(s) mayor(es) y trastorno(s) distimico(s)),
b) depresion bipolar y/o mania bipolar, como, por ejemplo, bipolar I (que incluye, pero no
exclusivamente, aquellos con episodios maniacos, depresivos o mixtos), y bipolar II, c)
trastorno(s) ciclotimico(s), y d) trastorno(s) del estado de animo debido(s) a una enfermedad
general; trastorno(s) del suefio, como, por ejemplo, narcolepsia; trastorno(s) diagnosticado(s)
habitualmente primero en la lactancia, infancia o adolescencia, incluidos, pero no
exclusivamente, por ejemplo, retraso mental, sindrome de Down, trastorno(s) del aprendizaje,
trastorno(s) de las habilidades motoras, trastorno(s) de comunicacion, trastorno(s)
generalizado(s) del desarrollo, trastorno(s) por déficit de la atencion y alteracion de la
conducta, trastorno(s) de la alimentacion en la lactancia o la infancia temprana, trastorno(s)
por tic(s), y trastorno(s) de eliminacidn; trastorno(s) relacionado(s) con sustancias adictivas
incluidos, pero no exclusivamente, dependencia de sustancias adictivas, drogadiccion,
intoxicacion por sustancias adictivas, sindrome de abstinencia, trastorno(s) relacionado(s) con
el alcohol, trastorno(s) relacionado(s) con las anfetaminas (o analogos de las anfertaminas),
trastorno(s) relacionado(s) con la cafeina, trastorno(s) relacionado(s) con la marihuana,
trastorno(s) relacionado(s) con la cocaina, trastorno(s) relacionado(s) con halucinogenos,
trastorno(s) relacionado(s) con inhalantes, trastorno(s) relacionado(s) con la nicotina,
trastorno(s) relacionado(s) con los opioides, trastorno(s) relacionado(s) con la fenciclidina (o
los analogos de la fenciclidina, y trastorno(s) relacionado(s) con sedantes, hipnéticos o
ansioliticos; trastorno(s) por déficit de la atencién y alteracion de la conducta; trastorno(s) de
la personalidad incluidos, pero no exclusivamente, por ejemplo, trastorno(s) obsesivo-
compulsivo(s) de la personalidad; trastorno(s) del control de impulsos; trastorno(s) por tics
incluidos, pero no exclusivamente, por ejemplo, trastorno de Tourette, trastorno por tic motor
o vocal cronico; y trastorno de tic pasajero.

Al menos uno de los trastornos psiquiétricos anteriores se define, por ejemplo, en
American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4°

edicion, Text Revision, Washington, DC, American Psychiatric Association, 2000.
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Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser util i) para tratar la
obesidad o el sobrepeso (p. ¢j. fomento del adelgazamiento y mantenimiento de la pérdida de
peso), trastornos alimentarios (p. €j. trastorno por atracn, anorexia, bulimia e ingesta
compulsiva), y/o ansias (por drogas, tabaco, alcohol, todos los macronutrientes apetitosos o
comestibles no esenciales); ii) para evitar el aumento de peso (p. ¢j. inducido por medicacion
o luego del cese del tabaquismo); y/o iii) para modular el apetito y/o la saciedad.

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser adecuado para tratar la
obesidad mediante disminucion del apetito y del peso corporal y/o mantenimiento del
adelgazamiento y prevencion de la recuperacion del peso.

Al menos un compuesto de acuerdo con la férmula I se puede usar para prevenir o
revertir el aumento de peso inducido por medicacion, p. ¢j. aumento de peso causado por
tratamiento(s) con antipsicoticos (neurolépticos); y/o aumento de peso asociado con el cese
del tabaquismo. _

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser util para tratar al menos
un trastorno neurodegenerativo. Los ejemplos de trastornos neurodegenerativos incluyen,
pero no exclusivamente, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer (EA); demencia, que
incluye, pero no exclusivamente, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer (EA), sindrome de
Down, demencia vascular, enfermedad de Parkinson (EP), parkinsonismo postencefalico,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia por VIH, enfermedad de Huntington, esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), enfermedades de la neurona motora (ENM), demencia
frontotemporal del tipo Parkinson (DFTP), paralisis supranuclear progresiva (PSP),
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, degeneracion corticobasal, lesion
cerebral traumatica (LCT), demencia pugilistica, enfermedad de Creutzfeld-Jacob y
enfermedades pridnicas; déficit cognitivo en la esquizofrenia (DCE); deficiencia cognitiva
leve (DCL); deterioro de la memoria asociado a la edad (DMAE); deterioro cognitivo
relacionado con la edad (DCRE); deterioro cognitivo sin demencia (DCSD); esclerosis
multiple; enfermedad de Parkinson (EP); parkinsoniémo postencefalico; enfermedad de
Huntington; esclerosis lateral amiotrofica (ELA); enfermedades de la neurona motora
(ENM); atrofia multisistémica (AMS); degeneracion corticobasal; paresia supranuclear
progresiva, sindrome de Guillain-Barré (SGB); y polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC).

Al menos un compuesto de acuerdo con la férmula I puede ser til para tratar al
menos un trastorno neuroinflamatorio incluidos, pero no exclusivamente, por ejemplo,
esclerosis mutiple (EM), incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, esclerosis mutiple
remitente-recurrente (EMRR), esclerosis multiple progresiva secundaria (EMPS) y esclerosis

multiple progresiva primaria (EMPP); enfermedad de Parkinson; atrofia multisistémica
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(AMS); degeneracion corticobasal; paresia supranuclear progresiva, sindrome de Guillain-
Barré (SGB); y polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC).

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser til para tratar al
menos un trastorno por déficit de la atencién y alteracion de la conducta. Los ejemplos de
trastornos por déficit de la atencion y alteracion de la conducta incluyen, pero no
exclusivamente, por ejemplo, trastorno por déficit de la atencion (TDA), trastorno de
hiperactividad por déficit de la atencion (THDA) y trastornos afectivos.

Al menos un compuesto de acuerdo con la formula I puede ser ttil para tratar el dolor;
trastornos del dolor agudo y crénico que incluyen pero no exclusivamente, por ejemplo, dolor
generalizado, dolor localizado, dolor noniceptivo, dolor inflamatorio, dolor central, dolor
neuropético central y periférico, dolor neurogénico central y periférico, neuralgia central y
periférica, lumbalgia, dolor posoperatorio, dolor visceral y dolor pélvico; alodinia; anestesia
dolorosa; causalgia; disestesia; fibromialgia; hiperalgesia; hiperestesia; hiperpatia; dolor
isquémico; dolor ciatico; dolor asociado a cistitis incluida, pero no exclusivamente, cistitis
intersticial; dolor asociado a esclerosis multiple; dolor asociado a artritis; dolor asociado a
osteoartritis; dolor asociado a artritis reumatoide; y dolor asociado a cancer.

En otra realizacion, al menos un compuesto de acuerdo con la férmula I se puede usar
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de al menos un trastorno
autoinmunitario, psiquiatrico, neurodegenerativo, neuroinflamatorio, o por déficit de la
atencion y alteracion de la conducta descritos precedentemente.

Alin en otra realizacién, al menos un compuesto de acuerdo con la férmula I se puede
usar para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de al menos un trastorno
seleccionado entre deficiencia cognitiva en la esquizofrenia, narcolepsia, obesidad y
enfermedad de Alzheimer.

Aun otra realizacion estipula un método para tratar al menos un trastorno
autoinmunitario, psiquiatrico, neurodegenerativo, neuroinflamatorio, o por déficit de la
atencion y alteracion de la conducta en un animal de sangre caliente, que comprende
administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la formula I.

Incluso aun otra realizacion estipula un método para tratar al menos un trastorno
seleccionado entre, deficiencia cognitiva en la esquizofrenia, narcolepsia, obesidad y
enfermedad de Alzheimer en un animal de sangre caliente, que comprende administrar a
dicho animal que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de acuerdo con la férmula I.

Otra realizacién mas estipula un método para tratar la deficiencia cognitiva en la

esquizofrenia en un animal de sangre caliente, que comprende administrar a dicho animal que
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necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de
acuerdo con la férmula I.

Atn otra realizacion mas estipula un método para tratar la obesidad en un animal de
sangre caliente, que comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la formula I.

Incluso otra realizacién mas estipula un método para tratar la narcolepsia en un
animal de sangre caliente, que comprende administrar a dicho animal que necesita dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con
la férmula I.

Atn otra realizacién mas estipula un método para tratar la enfermedad de Alzheimer
en un animal de sangre caliente, que comprende administrar a dicho animal que necesita
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo
con Ja féormula I.

Otra realizacién més estipula un método para tratar el dolor en un animal de sangre.
caliente, que comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la formula I.

En una realizacién, el animal de sangre caliente es un mamifero incluidos, pero no.
exclusivamente, por ejemplo, los humanos y los animales domésticos, como, por ejemplo,
perros, gatos y caballos.

En otra realizacion, el animal de sangre caliente es un ser humano.

Atn otra realizacion estipula el uso de un compuesto de acuerdo con la formula I en
terapia.

Incluso aun otra realizacion estipula el uso de un compuesto de férmula I en la
fabricacion de un medicamento para usar en terapia.

Como se usa aqui, el término "terapia” también incluye "profilaxis” a menos que
especificamente se indique lo contrario.

Atin en otra realizacién un compuesto de acuerdo con la formula I, o una composicion
o formulacién farmacéutica que contiene al menos un compuesto de formula I se puede
administrar conjuntamente, simultaneamente, consecutivamente, o por separado con al menos
otro compuesto farmacéuticamente activo seleccionado entre los siguientes:

(i) antidepresivos, como, por ejemplo, agomelatina, amitriptilina, amoxapina,
bupropion, citalopram, clomipramina, desipramina, doxepina, duloxetina, elzasonan,
escitalopram, fluvoxamina, fluoxetina, gepirona, imipramina, ipsapirona, maprotilina,
nortriptilina, nefazodona, paroxetina, fenelzina, protriptilina, ramelteon, reboxetina,
robalzotan, sertralina, sibutramina, tionisoxetina, tranilcipromaina, trazodona, trimipramina,

venlafaxina y sus equivalentes e isémero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s).
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(ii) antipsicéticos atipicos incluidos por ejemplo quetiapina y su(s) isdmero(s)
farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(iii) antipsicéticés, como, por ejemplo, amisulprida, aripiprazol, asenapina,
bencisoxidil, bifeprunox, carbamazepina, clozapina, clorpromazina, debenzapina, divalproex,
duloxetina, eszopiclona, haloperidol, iloperidona, lamotrigina, loxapina, mesoridazina,
olanzapina, paliperidona, perlapina, perfenazina, fenotiazina, fenilbutilpiperidina, pimozida,
proclorperazina, risperidona, sertindol, sulpirida, suproclona, suriclona, tioridazina,
trifluoperazina, trimetozina, valproato, acido valproico, zopiclona, zotepina, ziprasidona y sus
equivalentes € isomero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(iv) ansioliticos, como, por ejemplo, alnespirona, azapironas, benzodiazepinas,
barbituratos como adinazolam, alprazolam, balezepam, bentazepam, bromazepam,
brotizolam, buspirona, clonazepam, clorazepato, clordiazepdxido, ciprazepam, diazepam,
difenhidramina, estazolam, fenobam, flunitrazepam, flurazepam, fosazepam, lorazepam,
lormetazepam, meprobamato, midazolam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam,
reclazepam, tracazolato, trepipam, temazepam, triazolam, uldazepam, zolazepam y sus
equivalentes e isomero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(v) anticonvulsivantes, como, por ejemplo, carbamazepina, valproato, lamotrogina,
gabapentina y sus equivalentes e isomero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(vi) para terapias de Alzheimer, como, por ejemplo, donepezil, memantina, tacrina y
sus equivalentes e isomero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(vii) para terapias de Parkinson, como, por ejemplo, deprenil, L-dopa, Requip,
Mirapex, inhibidores de MAOB como selegina y rasagilina, inhibidores de comP como
Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas de los
receptores NMDA, agonistas de los receptores de nicotina, agonistas de los receptores de
dopamina e inhibidores de la 6xido nitrico sintasa neuronal y sus equivalentes ¢ isomero(s)
farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(viii) para terapias de la migrafia, como, por ejemplo, almotriptan, amantadina,
bromocriptina, butalbital, cabergolina, dicloralfenazona, eletriptan, frovatriptan, lisurida,
naratriptan, pergolida, pramipexol, rizatriptan, ropinirol, sumatriptan, zolmitriptan,
zomitriptan, y sus equivalentes e isdmero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(ix) para terapias de accidente cerebrovascular, como, por ejemplo, abciximab,
activasa, NXY-059, citicolina, crobenetina, desmoteplasa, repinotan, traxoprodil y sus
equivalentes e isémero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(x) para terapias de incontinencia urinaria, como, por ejemplo, darafenacina,
falvoxato, oxibutinina, propiverina, robalzotan, solifenacina, tolterodina y sus equivalentes e

isémero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);
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(xi) para terapias del dolor neuropatico, como, por ejemplo, gabapentina, lidoderm,
pregablina y sus equivalentes e isomero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(xii) para terapias del dolor noniceptivo, como, por ejemplo, celecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenac, loxoprofeno, naproxeno, paracetamol y
equivalentes e isémero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(xiii) para terapias del insomnio, como, por ejemplo, agomelatina, alobarbital,
alonimid, amobarbital, benzoctamina, butabarbital, capurida, cloral, cloperidona, cloretato,
dexclamol, etclorvinol, etomidato, glutetimida, halazepam, hidroxizina, meclocualona,
melatonina, mefobarbital, metacualona, midaflur, nisobamato, pentobarbital, fenobarbital,
propofol, ramelteon, roletamida, triclofos, secobarbital, zaleplon, zolpidem, y sus
equivalentes e isémero(s) farmacéuticamente activo(s) y metabolito(s);

(xiv) estabilizadores del estado de animo incluidos, por ejemplo, carbamazepina,
divalproex, gabapentina, lamotrogina, litio, olanzapina, quetiapina, valproato, acido
valproico, verapamil, y sus equivalentes e isomero(s) farmacéuticamente activo(s) y
metabolito(s);

(xv) para terapias de 1a obesidad, como, por ejemplo, farmacos antiobesidad que
afectan al gasto energético, glucélisis, gluconeogénesis, glucogenélisis, lipolisis, lipogénesis,
absorcion de la grasa, almacenamiento de la grasa, excresion de la grasa, mecanismos del
hambre y/o saciedad y/o ansias, apetito/motivacion, ingesta de alimentos y motilidad GI;
dietas de muy bajas calorias (DMBC); y dietas de bajas calorias (DBC); y

(xvi) agentes terapéuticos ttiles en el tratamiento de trastornos asociados a la
obesidad, como, por ejemplo, firmacos biguanida, insulina (analogos sintéticos de la
insulina) y antihiperglucemiantes orales (que se dividen en reguladores de la glucosa
posprandial e inhibidores de la alfa-glucosidasa), moduladores de PPAR, como, por ejemplo,
agonistas de PPAR alfa y/o gama; sulfonilureas; hipocolesterolemiantes, como, por ejemplo,
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A reductasa); un
inhibidor del sistema de transporte de acidos biliares ileales (inhibidor ITAB); una resina de
unién a acidos biliares; un fijador de 4cidos biliares, como, por ejemplo, colestipol,
colestiramina o colestagel; un inhibidor de la CEPT (proteina de transferencia de ésteres del
colesterol); un antagonista de la absorcién de colesterol; un inhibidor de MTP (proteina de
transferencia microsémica); un derivado del acido nicotinicos, incluidos los productos de
combinacion y liberacién lenta; un compuesto de fitosterol; probucol; un anticoagulante; un
acido graso omega-3; una terapia antiobesidad, como, por ejemplo, sibutramina, fentermina,
orlistat, bupropion, efedrina y tiroxina; un antihipertensivo, como, por ejemplo, un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), un antagonista del receptor de angiotensina
11, un bloqueador adrenérgico, un bloqueador alfa-adrenérgico, un bloqueador beta-

adrenérgico, un bloqueador mixto alfa/beta-adrenérgico, un estimulante adrenérgico, un
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bloqueador del canal del calcio, un bloqueador de AT-1, un salurético, un diurético y un
vasodilator; un modulador de la hormona concentradora de melanina (MCH); un modulador
del receptor NPY; un modulador del receptor de orexina; un modulador de la proteina
quinasa dependiente de fosfoinositido (PDK); moduladores de los receptores nucleares,
como, por ejemplo, LXR, FXR, RXR, GR, ERRa, B, PPARa, B, y y RORalfa; un modulador
de la transmisidén de monoaminas, como, por ejemplo, un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (IRNA), un
inhibidor de la recaptacién de noradrenalina-serotonina (SNRI), un inhibidor de la
monoamina oxidasa (IMAOQ), un antidepresivo triciclico (ATC), un antidepresivo
noradrenérgico y serotonérgico especifico (ANSE); un modulador del receso por de
serotonina; un modulador de leptina/receptor de leptina; un modulador de grelina/receptor de
grelina; un inhibidor de DPP-1V; y equivalentes e isémero(s) farmacéuticamente activo(s),
metabolito(s), y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente activos de éstos.

Los otros compuestos farmacéuticamente activos mencionados antes, cuando se
emplean en combinacion con los compuestos de formula (I), se pueden usar, por ejemplo,
en las cantidades indicadas en Physicians' Desk Reference (PDR) o seguin determine de
otro modo un técnico con experiencia en el area.

Los compuestos de acuerdo con la formula I se pueden administrar por cualquier
medio adecuado para la afeccion que se va a tratar, el cual puede depender de la cantidad de
formula I que se va a administrar.

El compuesto o compuestos de acuerdo con la formula I se pueden administrar en la
forma de una composicion farmacéutica convencional por cualquier via, incluidas, pero no
exclusivamente, por ejemplo, las vias oral, intramuscular, subcutanea, topica, intranasal,
intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal, intracerebroventricular e
inyeccidn en las articulaciones.

En una realizacion, la via de administracion es oral, intravenosa o intramuscular.

Una “cantidad eficaz” de formula I puede ser determinada por un técnico con
experiencia en el area, e incluye dosis de ejemplo para un mamifero entre aproximadamente
0,05 y aproximadamente 300 mg/kg/dia, preferentemente menores de aproximadamente 200
mg/kg/dia, en una dosis unica o en forma de dosis individuales fraccionadas. Las dosis de
ejemplo para un ser humano adulto son entre aproximadamente 1 y 100 (por ejemplo, 15)
mg/kg de peso corporal de principio activo por dia, que se pueden administrar en una Unica
dosis o en forma de dosis individuales fraccionadas, por ejemplo entre 1 y 4 veces por dia.

Sin embargo, el nivel especifico de dosificacion y la frecuencia de dosificacion para
un sujeto en particular, pueden variar y dependen generalmente de diversos factores, que
incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, la biodisponibilidad del compuesto o

compuestos especificos de formula I en la forma administrada; la estabilidad metabdlica y la
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duracion de la accién del compuesto o compuestos especificos de formula I; la especie, la
edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo y la dieta del sujeto; la via y la hora
de administracion; la velocidad de excrecion; la combinacion de farmacos; y la gravedad de
la afeccion particular. |

Una realizacion estipula una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de acuerdo con la formula I 'y al menos un excipiente y/o diluyente
farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion estipula un método para tratar al menos un trastorno seleccionado
entre, deficiencia cognitiva en la esquizofrenia, narcolepsia, obesidad y enfermedad de
Alzheimer en un animal de sangre caliente, que comprende administrar a dicho animal que
necesita dicho tratamiento una composicion farmacéutica que contenga una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula Ty al menos un
excipiente y/o diluyente farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas sélidas aceptables incluyen, pero no
exclusivamente, por ejemplo, polvos, comprimidos, granulos dispersables, céapsulas, obleas y
supositorios.

En una composicion farmacéutica sélida, los excipientes farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no exclusivamente, por ejemplo, al menos un sélido, al menos un
liquido y sus mezclas. El excipiente sélido también puede ser un diluyente, saborizante,
solubilizante, lubricante, agente de suspension, aglutinante, material encapsulante y/o un
desintegrante comprimido. Los excipientes adecuados, incluyen, pero no exclusivamente, por
ejemplo, carbonato de magnesio; estearato de magnesio; talco; lactosa; azucar; pectina;
dextrina; almidon; goma de tragacanto; metilcelulosa; carboximetilcelulosa sédica; una cera
de bajo punto de fusién; manteca de cacao; y sus mezclas.

Un polvo se puede preparar mediante, por ejemplo, mezcla de un sélido finamente
dividido con al menos un compuesto de férmula I finamente dividido.

Un comprimido se puede preparar mediante, por ejemplo, mezcla de al menos un
compuesto de formula I en proporciones adecuadas con un excipiente farmacéuticamente
aceptable que tenga las propiedades de aglutinacion necesarias y mediante compactacion en
la forma y el tamafio deseados.

Un supositorio se puede preparar mediante, por ejemplo, mezcla de al menos un
compuesto de formula I con al menos un excipiente no irritante adecuado, que sea liquido a
temperatura rectal pero solido a una temperatura por debajo de la temperatura rectal, donde
primero se funde el excipiente no irritante y el compuesto de formula I se dispersa en €l. La
mezcla homogénea fundida se vierte luego en moldes de tamafio conveniente y se deja enfriar
y solidificar. Los ejemplos de excipientes no irritantes incluyen, pero no exclusivamente, por

ejemplo, manteca de cacao; gelatina glicerinada; aceites vegetales hidrogenados; mezclas de
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polietilenglicoles de diversos pesos moleculares; y ésteres de 4cidos grasos de
polietilenglicol.

Las composiciones farmacéuticas liquidas aceptables incluyen, pero no
exclusivamente, por ejemplo, soluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, las
soluciones estériles de agua o agua propilenglicol de al menos un compuesto de acuerdo con
Ja formula I son composiciones farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracion
parenteral. Las composiciones liquidas también se pueden formular en solucion, en solucion
acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar disolviendo al
menos un compuesto de acuerdo con la formula I en agua y agregando colorantes,
saborizantes, estabilizantes y/o espesantes adecuados, segiin se desee.

Las suspensiones acuosas para administracion oral se pueden preparar dispersando al
menos un compuesto de férmula I finamente dividido en agua junto con un material viscoso,
como, por ejemplo, goma natural sintética, resina, metilcelulosa y carboximetilcelulosa
sodica.

En una realizacion, la composicion farmacéutica contiene entre aproximadeimente
01,05% y aproximadamente 99% p/p (por ciento en peso) de al menos un compuesto de
acuerdo con la formula I. Basandose todos los porcentajes en peso en la composicién total.

En otra realizacion la composicion farmacéutica contiene entre aproximadamente
0,10% y aproximadamente 50% p/p (por ciento en peso) de al menos un compuesto de
acuerdo con la formula 1. Basandose todos los porcentajes en peso en la composicion total.

Otra realizacién estipula una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
formula I y un excipiente/diluyente farmacéuticamente aceptable, para terapia.

Aun otra realizacion estipula una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto de formula Iy un excipiente/diluyente farmacéuticamente aceptable, para terapia.

Ademas, se estipula una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de
formula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en asociacién con un excipiente
farmacéuticamente aceptable para usar en cualquiera de las afecciones mencionadas antes.

En otro aspecto, la presente invencion estipula un método para preparar un compuesto

de férmula 1.

EVALUACION BIOLOGICA

Al menos un compuesto de férmula I incluidos los compuestos descritos en los

ejemplos del presente documento, cuando se prueba en al menos un ensayo in vitro que se
describe a continuacion es activo frente a los receptores H3. Particularmente, al menos un
compuesto de la invencion es un ligando efectivo del receptor H3. En el ensayo in vitro, s
puede probar la actividad de un compuesto frente a los receptores H3 y se puede obtener la

Clsp para determinar la actividad de un compuesto en particular frente al receptor H3.
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Ensayo de centelleo por proximidad (SPA) del receptor H; de histamina con el

radiolicando agonista [3H]-N-a-metilhistamina

Se uso el ensayo de unién al receptor H3 para evaluar la capacidad de al menos un
compuesto de acuerdo con la formula I para inhibir la union de [’H]-N-o.-metilhistamina a
membranas de CHO-K1 que expresan receptores H3 de histamina humanos (H3 entero, la
isoforma 445 mas corriente en el cerebro). Se incubaron en el formato de SPA de 200 pl y 96
pocillos, membranas que expresan H3 humano (12,5 pg proteina/pocillo) y [*H]-N-a-
metilhistamina 1,4 nM con al menos un compuesto de acuerdo con la formula I durante 1,5 h
para determinar el efecto porcentual con respecto a la unién total (DMSO al 1% ) y no
especifica (imetit 10 pM). La reproducibilidad del ensayo es tal que las curvas de Clso
pueden generarse una sola vez. La prueba single poke (SP) se llevo a cabo por triplicado.

Las membranas, preparadas a partir de células CHO-K1 que expresan establemente el
receptor H3 de histamina humano, se obtuvieron de ACS.

Los compuestos de formula I que se probaron se proporcionaron como muestras
solubilizadas en DMSO puro. Se llevaron a cabo diluciones seriadas en DMSO.

Las placas fueron placas de 96 pocillos Unifilter GF/B (Perkin Elmer, 6005177). Las
placas se leyeron en un equipo Perkin Elmer TopCount. Para el analisis se usaron datos CPM
a menos que fueran necesarios datos DPM generados por una curva extincion.

A. Trabajo preparatorio

Se agregd 1 mg/ml de BSA al tampon del ensayo (AB) el dia del ensayo.

Se calcularon las cantidades necesarias para el conjunto de perlas/membranas en AB,
“P_ 17.1 ml/placa de ensayo necesarios + 10 ml de exceso PlateMate. Se dividio el
volumen de tampén entre las perlas y las membranas para permitir la homogeneizacién con
politrén de las membranas antes de la adicién de las perlas.

Perlas PVT-WGA SPA: se resuspendieron perlas (P x 9.83 mg/ml) para obtener
una concentracion final de 1750 pg/pocillo. Se espero un minimo de 15 minutos antes de
agregar las membranas (Consulte b. a continuacion.).

Membranas (membranas hH3 de células CHO que contenian receptores H3
recombinantes humanos, 11.7 mg/ml): las membranas se retiraron de -80 °C y se
descongelaron en un bafio de agua a TA. Se resuspendieron (0.0702 mg/ml x P) mg de
membranas en el volumen restante que no se utilizé con perlas por encima de 12.5 pg/pocillo
final y se homogeneizaron brevemente a una velocidad del politrén de 5.0. La mezcla de
membranas homogeneizadas se combiné con las perlas y se esperd un minimo de 30 minutos
antes de distribuirla en placas.

Compuestos de férmula I: para el ensayo Single Poke, se colocaron 2 pl 1 mM de un
compuesto de acuerdo con la férmula I en placas Optiplates (placas por triplicado) para

obtener una concentracién final de 10 uM. (Se agregaron 2,2 pl de CMA de 0.909 mM.) Para
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determinar la Cls,, se colocaron 6 pl de un compuesto de acuerdo con la formula I en DMSO
en la columna 1 de una placa de polipropileno de 96 pocillos de 500 ul con fondo en U para
obtener una concentracién final méxima de 10 pM. Se us¢ imetit (consulte mas adelante)
como control.

Imetit (para NSB y control): se prepar una solucion 100 pM en DMSO para obtener una
concentracion final de ensayo de 1 uM (NSB) o 100 nM (Cls).

[*H]-N-o.-metilhistamina (PH]-NAMH): se preparé una solucion en AB a una
concentracién de 14 nM, 10 x concentracion final de 1,4 nM. Se calcularon muestras de Sul
por cuadruplicado en el contador B. Si la concentracion es 12-14,5 nM, no es necesario un
ajuste. (Para las Clsy, use la concentracion final para calcular tab de una plantilla ABase.)

B.  Ensayo

1. Para las Clso: se diluyé un compuesto de acuerdo con la formula I 1:10 en DMSO (se
agregaron mediante PlateMate 6 ul + 54 ul DMSO), y después se prepararon diluciones
seriadas 1:3 (30 pl + 60 ul) en DMSO para una dilucion maxima final de 1:1000 a partir de la
concentraciéon madre.

2. Se mezclaron 2 pl de la dilucién del compuesto de formula I 'y después se transfirieron a
las placas de ensayo. Se eliminé el DMSO y se agregaron 2 pl de Imetit 100 uM a los
pocillos.

3. Se colocaron 178 ul de mezcla perlas/membranas en la placa de ensayo.

4, Se agregaron 20 pl de [’H]-NAMH con Rapid Plate. La placa de ensayo se sellé y se
incubé durante 1,5 h en un agitador a temperatura ambiente a una velocidad de ~6,3.

5. Posteriormente la placa de ensayo se centrifug6 a 1000 rpm durante 10 minutos.

6. El recuento se realizé en un contador TopCount usando uno de los programas de
extincion 3H SPA H3 Quench.

Se analizaron datos DPM cuando tSIS fue menor que el asociado con 70% de la
escala total en la curva de extincion (tSIS<25%). En caso contrario, se usaron datos CPM.
Una ventana tipica fue 800-1200 CPM total, 45-70 CPM NSB (2’ 0,70-0,90).

Los datos se analizaron calculando el efecto porcentual {promedio de [1-
(determinacion unica menos placa NSB)/(placa total menos placa NSB)] x 100%}, Clso, y Ki
usando la ecuacién de Cheng-Prusoff y una plantilla de ActivityBase (Abase) o de XLfit.

Ki= Clsg donde Kd es el valor para el ligando de [*H] (0,67nM)
1+([ligando]/Kd)

En este ensayo, €l ligando se ajusté a 1,4 nM, que es ~2 x el Kd promedio (0,67 nM).

Clso y nH se determinaron ajustando los datos al modelo 205 en XLfit:
y = A + ((B-A)/(1+((C/x)"D)).
Ensayo de unién de 3°-O-(3-[*°S]tio)trifosfato de guanosina [GTPyS]
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El ensayo de unién de GTPyS se puede usar para investigar propiedades antagonistas
de los compuestos en las células CHO (ovario de hamster chino) transfectadas con receptores
H3 de histamina humanos (hH3R). Las membranas de las células CHO que expresan hH3R
(10 pg/pocillo) se diluyen en tampén del ensayo de GTPyS (Hepes 20 mM, MgCl, 10 mM,
NaCl 100 mM, pH 7,4) y se preincuban con saponina (3 ug/ml), GDP (10 uM) y perlas de
SPA PVT-WGA (125 pg/pocillo) (Amersham) durante 30 minutos. Para determinar la
actividad antagonista, se agrega (R)-o-metilhistamina (30 nM) en placas de SPA de 96
pocillos con [P*S]JGTPYS (0,2 nM) y diversas concentraciones de antagonistas de H3R. El
ensayo de unién de GTPyS comienza con lé adicion de la mezcla membranas/saponina/GDP
y se incuba durante 90 minutos a temperatura ambiente. La cantidad de [*>S]GTPyS unida se
determina usando el contador MicroBeta Trilux (PerkinElmer). El porcentaje de [**S]GTPyS
unido en cada muestra se calcula como un porcentaje de la muestra de control unida incubada
en ausencia de antagonista de H3. Se obtienen determinaciones por duplicado para cada

concentracion y los datos se analizan usando ExcelFit4 para obtener la Clso.

Valores de Clsg

Al menos un compuesto de formula I de acuerdo con la presente invencion tiene un
valor de Clso menor de aproximadamente 100 uM. En otra realizacion, al menos un
compuesto de formula I mostré actividad en al menos uno de los ensayos a los que se hace
referencia antes, mediante un valor de Clso entre aproximadamente 1 nm y aproximadamente
100 pM. Incluso en otra realizacién, al menos un compuesto de formula I mostro actividad en
al menos uno de los ensayos a los que se hace referencia antes, mediante un valor de Clsg
entre aproximadamente 2 nM y aproximadamente 100 nM. Aun en otra realizacion, al menos
un compuesto de formula I mostré actividad en al menos uno de los ensayos a los que se hace
referencia antes mediante un valor de Clsq entre aproximadamente 2 nM y 50 nM. En otra
realizacion mas, al menos un compuesto de férmula I mostré actividad en al menos uno de
los ensayos a los que se hace referencia antes, mediante un valor de Clso entre
aproximadamente 1 nM y 1400 nM. En una realizacién, al menos un compuesto de formula I
mostré actividad en al menos uno de los ensayos a los que se hace referencia antes, mediante
un valor de Clsy menor de aproximadamente 1400 nM. En otra realizacién, al menos un
compuesto de formula I mostré actividad en al menos uno de los ensayos a los que se hace
referencia antes, mediante un valor de Clso menor de aproximadamente 100 nM. Aun en otra
realizacion, al menos un compuesto de férmula I mostré actividad en al menos uno de los
ensayos a los que se hace referencia antes mediante un valor de Clsp menor de
aproximadamente 50 nM., Aun en otra realizacion, al menos un compuesto de formula I
mostré actividad en al menos uno de los ensayos a los que se hace referencia antes, mediante

un valor de Clso menor de aproximadamente 10 nM.
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En la tabla 1 siguiente se establecen para los compuestos de los ejemplos 1-50 los
valores de Clsy que se generaron de acuerdo con el ensayo SPA de Hs segun se describe

esencialmente antes y/o el ensayo de unién de GTPyS segin se describe esencialmente antes.

Tablal
Bj.N° 4 Uni6n a hH3 Unién de GTPyS
Clso (nM) Clso (nM)
1 33.6 13
2 390 No se probd
3 1000 No se probd
N 4 800 No se probo
t 5 640 No se probd
6 1300 No se probd
. 7 1400 1200
8 4.1 3.66
9 335 19
10 9.02 3.25
11 196 74
12 4.43 8.8
13 573 No se probo
14 26.1 139
_ 15 322 No se probd
' 16 65.2 16.5
. 17 274 16.4
18 407 125
19 56.5 10.1
20 97.2 22.5
21 141 19.3
22 209 67
23 306 No se probo
24 336 No se probd
25 419 No se probd
26 1.35 6.55
27 7.68 44
28 2.66 13.2
29 50.9 87.5
30 10.1 14.3
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31 13 13.5
32 15 17
33 35.1 5.5
34 244 13.5
35 165 85.3
36 182 No se probd
37 207 No se probo
38 336 No se probd
39 | 361 No se probd
40 470 No se probd
41 542 - No se probd
42 594 No se probo
43 615 No se probd
44 736 No se probo
45 791 No se probd
46 10,000 No se probd
47 5,170 No se probd
48 No se probd 308.44
49 . No se probé 248.52
50 No se probd 115.31

EJEMPLOS

La invenci6n se define atin mas en los ejemplos siguientes. Se debe comprender que
los ejemplos se proporcionan sélo a titulo ilustrativo. A partir del analisis previo y los
ejemplos, un experto puede determinar las caracteristicas esenciales de la invencion, y sin
apartarse del espiritu y el alcance de ésta, puede realizar varios cambios y modificaciones
para adaptar la invencion a diversos usos y condiciones. En consecuencia, la invencién no
esta limitada por los ejemplos ilustrativos que se establecen a continuacién, sino mas bien
definida por las reivindicaciones adjuntas.

Todas las temperaturas se expresan en grados Celsius (°C). A menos que se indique
algo diferente, las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente o a la temperatura
de las condiciones ambientales (18-25 °C).

A menos que se indique algo diferente, los reactivos comerciales utilizados en la
preparacion de los compuestos de los ejemplos se utilizaron como se recibieron sin

purificacion adicional.
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A menos que se indique algo diferente, los solventes utilizados en la preparacion de
los compuestos de los ejemplos fueron solventes anhidros de calidad comercial y se utilizaron
sin secado ni purificacion posteriores.
Los nombres de los compuestos ejemplificados aqui se generaron utilizando el

componente StructToName version 9.0.7 de CambridgeSoft’s ChemOffice suite o0 AutoNom

' 2000 de ISIS/Draw. AutoNom (nomenclatura automatica) es un programa de generacion de

nombres quimicos que asigna nombres quimicos sistematicos segin ITUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry) a estructuras dibujadas al presionar un boton.

Se emplean las abreviaturas siguientes: ACN: acetonitrilo; ac.: acuoso(a); atm:
presion atmosférica; BOC: 1,1-dimetiletoxicarbonil; n-BuLi: n-butillitio; DCE: dicloroetano;
DCM o CH,Cl,: diclorometano; DIPEA: N, N-diisopropiletilamina; DMF: N,N-
dimetilformamida; DMSO: dimetilsulféxido; EtOH: etanol; Et,O: éter dietilico; EtOAc:
acetato de etilo; Eq.: equivalentes; h: hora(s); HCl: cido clorhidrico; H,O: agua; Hy0x:

peroxido de hidrégeno; HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento; EDC-HCI:

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropilo)-3-etilcarbodiimida; HATU: hexafluorofosfato de O
(7-azabenzotriazol-1 -i)-N,N,N’N’-tetrametiluronio hexafluorofosfato; HBTU:
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio; HOBT: 1-
hidroxibenzotriazol; HRMS: espectrometria de masas de alta resolucion; K,COs: carbonato
de potasio; KMnQy: permanganato de potasio; Lil: yoduro de litio; LiOH: hidréxido de litio;
MeOH: metanol; min: minutos; MgSOy: sulfato de magnesio; min: minutos; MS: espectro de
masas; NaCl: cloruro de sodio; Na;CO; carbonato de sodio; NaHCOs: bicarbonato de sodio;
Na,SO,: sulfato de sodio; NaH: hidruro de sodio; NaOH: hidroxido de sodio; NHa:
amoniaco; NH,4Cl: cloruro de amonio; NH4HCOs: bicarbonato de amonio; NMR: resonancia
magnética nuclear; Pd/C: paladio sobre carbon; psi: libras por pulgada cuadrada; TA
temperatura ambiente; sat.: saturado(a); SiO,: gel de silice; SOCI,: cloruro de tienilo; TBAI:
yoduro de tetrabutilamonio; TEA: trietilamina; TFA: acido trifluoroacético; y THF:
tetrahidrofurano.

Cromatografia significa cromatografia en columna por desorcidn subita en gel de
silice, a menos que se indique algo diferente. Las composiciones de las mezclas de solventes

se expresan como porcentajes en volumen o relaciones en volumen.

Condiciones de la cromatografia ISCO en fase normal:

Se empled cromatografia por desorcion suibita como un método para purificar los
compuestos y productos intermedios seleccionados. Dicha purificacion se llevo a cabo
mediante un instrumento ISCO CombiFlash Sq 16x o ISCO Companion utilizando columnas
preempacadas descartables RediSep de fase estacionaria de SiO, (de tamafios 4, 12, 40, 120 y

330 gram) con gradiente de elucién a 5:100 mL/min de la mezcla seleccionada de dos
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solventes, deteccion UV (en el rango 190-760 nm) o recoleccion temporizada y 0,1 mm de

longitud de recorrido de la celda de flujo.

Condiciones de la cromatografia de fase reversa a pH alto:

Los compuestos se purificaron por HPLC MS preparativa (fase reversa) usando el método
largo de gradiente de pH alto 20 a 40% (ACN en agua y tampon de carbonato de amonio, 25

min) en una columna de fase reversa XBridge Prep C18 OBD, 30 x 150 mm, 5 mm, Waters.

Condiciones de LC-MS HPLC:

Método A. Se determiné el LC-MS HPLC para los compuestos de los ejemplos 1-14, 16-37,
43, 44, 46 y 47 de acuerdo con el método A. Columna Agilent Zorbax SB-C 5 um, 2,1 mm
DI X 50 mm, 1,4 mL/min de velocidad de flujo, y un gradiente desde 95% de A hasta 90% de

B en 3 min, espera de 1 min, rampa descendente a 95% A en 1 min y espera de 1 min. A =
2% de ACN en agua con 0,1% de acido formico y B = 2% de agua en ACN con 0,1% de
acido férmico. Se realizo UV-DAD a 210-400 nm. La deteccion MS se realizd con
espectrometros Micromass Platform ZMD o LCZ usando el método de ionizacién indicado.
Tiempo de retencion (fr) = min. Se registraron los espectros de masas de alta resolucion en

un espectrometro LC/MS de tiempo de vuelo Agilent Technologies 6210.

Método B. Se determind el LC-MS HPLC para los compuestos de los ejemplos 15, 38-42 y
45 de acuerdo con el método B. Condiciones de LC/MS, (corrida larga): Se obtuvieron los
datos de LC/MS en una plataforma de LC Agilent Technologies 1100 LC con deteccion UV
por arreglo de diodos, 214 nm ¢ informacidn de la intensidad de pico base (BPI). Condiciones
de LC: columna Gemini C18, 100 x 4,6 mm; 1,2 mL/min; gradiente: 95% de A a 10% de B
en 2 min, aumento hasta 93% de B en 16 min, descenso otra veza 95% de Aen 1 miny
espera durante 1 min. Donde A = bicarbonato de amonio 0,125 M en agua y B = 100% de
acetonitrilo. La temperatura de la columna se mantuvo a 30 °C. La deteccion MS se realiz6
con un espectrometro Micromass LCT usando el método de ionizacion/método de deteccion

indicados. Tiempo de retencién (fg) = min.

Método C. Se determiné el LC-MS HPLC para los compuestos de los ejemplos 48-50 de
acuerdo con el método C. Columna Agilent 1100 Zorbax SB C-18 1,8 um, 4,6 mm DI X 30 |
mm, 3,5 mL/min de velocidad de flujo y un gradiente desde 5% hasta 95% de B en 4,5 min.
A =0,05% de TFA en agua y B = 0,05 de TFA en ACN. Se realizé6 UV-DAD a 210-400 nm.
La deteccion MS se realizé con un espectrometro Agilent 1100 Series LC/MSD usando APPI
como método de ionizacion. Tiempo de retencion (fr) = min. Se registraron espectros de

masas de alta resolucién en un espectrometro LC/MSD TOF Agilent.

Co



e

WO 2008/147314 | PCT/SE2008/050606

44

Condiciones de NMR:

Método A. Se determiné la NMR para los compuestos de los ejemplos 1-47 de acuerdo con
el método A. Los espectros de resonancia magnética de proton ('"H NMR) se registraron en
un espectrémetro Bruker Avance DPX 300 mHz, 400 mHz o 500 mHz y los desplazamientos
quimicos se informaron en partes por millon en relacion a un estandar interno de

tetrametilsilano.

Método B. Se determiné la NMR para los compuestos de los ejemplos 48-50 de acuerdo con
el método B. Los espectros de resonancia magnética de protén ('"H NMR) se registraron en un
espectrometro Varian Unity Plus 400 MHz y los desplazamientos quimicos se registraron en
partes por millén en relacion a un estandar interno de tetrametilsilano.

Ejemplo 1
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

1A. Ester bencilico del acido 4-metilenpiperidina-1-carboxilico.

UTO\Q

Una solucion de bromuro de metiltrifenilfosfonio (88.2 mmol, 31.52 g) se enfrié en 600 mL

de THF a 0 °C. A esta solucion, se le agregd lentamente n-BuLi (2.5 M, en hexanos, 35.3
mL, 1.2 eq.); se formo gradualmente un precipitado y la reaccién se torné de color naranja
rojizo. La reaccion se agito durante 1 h a 0 °C, momento en el cual se agregé éster bencilico
del 4cido 4-oxopiperidina-1-carboxilico, comercializado por Aldrich, (73.5 mmol, 17.15 g, en
30 mL de THF) y la reaccion se agit6 durante 1 h mas a 0 °C. Se eliminaron los volatiles a
presion reducida y la mezcla de reaccion se vertid sobre una almohadilla de SiO; y se enjuagd
con una mezcla 4:1 de hexanos/EtOAc. El producto se purificé mediante cromatografia en
columna, eluyendo 1A con 15% de EtOAc y siendo aislado como un aceite transparente
(54%). m/z ((AP+) infusién directa) (M+H)" =232.1. '"H NMR (300.132 MHz, CDCl3) § 2.23
(t, J=5.7 Hz, 4H), 3.53 (t, J=5.9 Hz, 4H), 4.78 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 7.30-7.39 (m, 5H).

1B. 6-Azaespiro [2.5]octano-1.6-dicarboxilato de 1-etilo v 6-bencilo.
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Método 1: Se disolvio 1A (39.6 mmol, 9.17 g) en 1300 ml de DCM anhidro seguido de la
adicion de CuCN (39.6 mmol. 3.54 g) y la reaccidn se agitd a TA. Se disolvid diazoacetato de
etilo (87.22 mmol, 9.17 ml) en 10 ml de DCM y se agregé lentamente (0.2 mL/h, en '
aproximadamente 100 h). La solucion se filtr6 a través de SiO; y se eliminaron los volatiles.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (100% de hexanos a
hexanos/EtOAc 4:1) para dar 5.68 g de 1B como un aceite transparente (45%). m/z (AP+)
M+1 = 318.2; HPLC tg = 2.69 min. '"H NMR (300.132 MHz, CDCl3) & 0.95 (dd, J = 8.0, 4.6
Hz, 1H), 1.20 (t,J =5.0 Hz, 1H), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.42-1.48 (m, 2H), 1.56-1.61 (m,
1H), 1.69-1.76 (m, 2H), 3.33-3.41 (m, 1H), 3.49-3.65 (m, 3H), 4.16 (q, J =8.4 Hz, 2H), 5.16
(s, 2H), 7.35-7.38 (m, 5H).

Meétodo 2: A una solucion de 1A (13 g, 56.2 mmol) en xileno (5 ml) se le agregd polvo de
cobre (100 mg) y después se calentd a 85-90 °C. Se agrego6 gota a gota una solucién de
diazoacetato de etilo (17.7 ml, 168.3 mmol) en xileno (5 ml) en el transcurso de 1 hy se
mantuvo a la misma temperatura durante otros 20 min, en los casos en que quedd algo de
material de partida se agregd diazoacetato de etilo. La reaccion se enfri6 hasta TA y el
solvente se eliminé a presion reducida. El material crudo se purifico por cromatografia en
columna en gel_ de silice usando 0-16 % de EtOAc en éter de petréleo como eluyente para dar
6.59 g de 1B como un liquido denso (37%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 0.89-0.96 (m,
2H), 1.18 (t, 1H, J= 4.96 Hz), 1.25-1.32 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.56-1.59 (m, 1H), 1.72 (m,
1H),3.33-3.39 (m, 1H), 3.52-3.59 (m, 3H), 4.11-4.17 (q, 2H), 5.14 (s, 2H), 7.31-7.36 (m, SH).

1C. Ester 6-bencilico del acido 6-azaespiro [2.5]octano-1.6-dicarboxilico.

: NTOVQ

0

Se disolvid 1B (4.06 mmol, 1.29 g) en MeOH (8 mL), THF (8 mL) y H,O (8 mL) y a esto se
le agregé LiOH (8.13 mmol, 0.33 g) y la mezcla de reaccion selagitc') durante toda la noche a
TA. Después que se complet la reaccion, se acidificé hasta pH=1 con HCI 1 N y se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el material residual se
seco al vacio para dar 1.1 g de 1C como un sélido blanco (94%). m/z (AP+) M+1 = 290.1;
HPLC t = 2.19 min. 'H NMR (300.132 MHz, CDCl;) § 0.83-0.94 (m, 1H), 1.09-1.15 (m,
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1H), 1.30-1.40 (m, 2H), 1.46-1.52 (m, 1H), 1.61-1.70 (m, 2H), 3.23-3.54 (m, 4H), 5.06 (s,
2H), 7.20-7.28 (m, SH).

" 1D. Ester bencilico del acido 1-(4-tert-butoxicarbonilpiperazina-1-carbonil)-6-

azaespiro[2.5]octano-6-carboxilico.

BOC

Oy &

N

[¢]

Método 1: Se combinaron 1C (1.90 mmol, 0.55 g), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N°N’-tetrametiluronio (3.80 mmol, 1.44 g), N-etildiisopropilamina
(3.80 mmol, 0.66 mL) y éster tert-butilico del acido piperazina-1-carboxilico (2.85 mmol,
0.53 g), todos comercializados por Aldrich, en 50 mL de ACN anhidro y se agitaron a TA
durante toda la noche. La reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavé con 100 mL de NaOH 1 N.
Luego las fases organicas se secaron sobre MgSQy, se filtraron a través de una almohadilla de
gel de silice y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna y se aislé 1D mediante elucién con un gradiente de
hexanos/EtOAc (100% de hexanos hasta 50% de hexanos en 30 min) para obtener 0.60 g de
1D como un sélido color habano claro (69%). m/z (AP+) M+Na = 480.2; HPLC # = 2.63
min, 'H NMR (300.132 MHz, CDCly) & 0.74 (dd,J=17.7,4.6 Hz, 1H), 1.19 - 1.27 (m, 2H),
1.40 (s, 9H), 1.45 - 1.62 (m, 4H), 3.18 - 3.69 (m, 12H), 5.06 (s, 2H), 7.34 (s, 5H).

Método 2: A una solucién de 1C (6.3 g, 21.1 mmol) en CH,Cl, (30 ml) seco se le agregaron
N-Boc-piperazina (6.08 g, 32.6 mmol), EDCI-HCI (6.67 g, 32.6 mmol), HOBT (50 mg) y
TEA (6.61 g, 65.3 mmol). La mezcla de reaccion se agito a TA durante toda la noche y
después se diluyd con CH,Cl,, se lavé con agua, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al
vacio. El material crudo se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando 0-50 % de EtOAc en éter de petroleo como eluyente para dar 7.0 g de 1D como un
solido blancuzco (70%). "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.86-0.90 (m, 2H), 1.33-1.34 (m,
3H), 1.4-1.8 (m, 3H), 1.48 (s, 9H), 3.27-3.74 (m, 12H), 5.14 (s, 2H), 7.30-7.37 (m, 5H).

1E. Ester fert-butilico del acido 4-(6-azaespiro[2.5]octano-1-carbonil)-piperazina-1-

carboxilico.
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Se disolvio 1D (1.31 mmol, 0.60 g) en 100 mL de EtOH y se purgd con N; durante 15 min.
Esto fue seguido de la adicion de 3 gotas de HOAc y 0.06 g de Pd al 5%/C (10% en peso de
piperazina) y se acopld un globo H; a la reaccion; después la reaccion se agito durante toda la
noche a TA. La reaccidn se filtré a través de una almohadilla de celite y los volatiles se
eliminaron a presién reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna y se
eluyo con un gradiente de DCM/DCM que contenia 10% de (NH; 2 M/MeOH) en 30 min
para dar 0.42 g de 1E como un aceite transparente (99%). m/z (AP+) M+1=324.3; HPLC
1r=1.45 min. '"H NMR (300.132 MHz, CD;0D) & 0.79 (dd, J=7.8, 4.3 Hz, 1H), 1.15 (t, J=4.8
Hz, 1H), 1.32-1.44 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.50-1.68 (m, 2H), 1.83 (dd, /=7.8, 5.3 Hz, 1H),
2.72-2.76 (m, 2H), 2.83-2.89 (m, 2H), 3.37-3.78 (m, 8H).

1F. Ester rert-butilico del acido 4-[6-(tetrahidropiran 4-il)-6-azaespiro[2.5]octano-1-

carbonil]-piperazina-1-carboxilico.

Se combinaron 1E (1.30 mmol, 0.42 g), tetrahidropiran-4-ona (1.95 mmol, 0.13 mL), 3 gotas
de HOAc y NaBH;CN (2.92 mmol, 0.183 g) en 60 mL de EtOH anhidro y se agitaron 12 h a
TA seguido de calentamiento a reflujo durante 6 h. La reaccion se enfri hasta TA, se diluyo
con EtOAc y se lavé con 50 mL de NaOH 1 N. Luego las fases organicas se secaron sobre
Na,S04, se filtraron a través de una frita de vidrio y los volatiles se eliminaron a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna, que se eluyé con un gradiente
de DCM/DCM qﬁe contenia 10% (NH3; 2 M/MeOH) en 30 min para producir 0.44 g de 1F
como un aceite transparente (83%). m/z (AP+) M+1=408.3; HPLC fz=1.54 min. '"H NMR
(300.132 MHz, CDCl3) 8 4.03 (dd, J=11.4, 3.5 Hz, 2H), 3.58-3.34 (m, 6H), 2.97-2.72 (m,
5H), 1.97-1.80 (m, 2H), 1.75-1.55 (m, 4H), 1.55-1.39 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.23 (t, J=4.8
Hz, 2H), 0.82 (dd, J=8.0, 4.6 Hz, 2H).

1G. Bis trifluorometilacetato de piperazina-1-il-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-

azaespiro[2.5]oct-1-i11]-metanona.
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Se disolvié 1F (1.08 mmol, 0.44 g) en 25 mL de DCM seguido de la adicién de 5 mL de TFA
y la reaccidn se agité a TA durante 1.5 h. Los volatiles se eliminaron a presion reducida y el
producto se seco durante toda la noche en alto vacio para dar 0.57 g de 1G como una sal de
TFA de color habano (99%), que se uso6 sin purificacion adicional. m/z (AP+) M+1=308.3;
HPLC #=0.21 min. '"H NMR (300.132 MHz, CD;0D) § 4.13-3.71 (m, 4H), 3.69-3.55 (m,
6H), 3.49-3.06 (m, 5H), 2.15-1.95 (m, 4H), 1.89-1.71 (m, 2H), 1.65-1.24 (m, 4H), 1.11-0.97
(m, 2H).

1H. (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-i1]-

metanona.
N
@

o)
Se disolvieron 1G (0.36 mmol, 0.193 g), ciclohexanona (1.079 mmol, 0.112 mL), 3 gotas de
HOACc y cianoborohidruro de poliestirilmetil trimetilamonio (0.70 mmol, 0.19 g, 4.1 mmol/g
de resina) en 20 ml de DCM y se agitaron a TA durante toda la noche. La solucion se filtrd a
través de un filtro de nailon y se eliminaron los volatiles. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna y el producto se eluyé con un gradiente de DCM/DCM que
contenia 10% (NH; 2 M/MeOH) en 30 min. Se aislaron 92.5 mg de 1H como un sélido
blanco (66%). m/z (AP+) M+1=390.0; HPLC #=0.32 min. 'H NMR (300.132 MHz, DMSO-
Dg) 6 0.61-0.65 (m, 1H), 0.95-0.98 (m, 1H), 1.07-1.22 (m, 6H), 1.30-1.55 (m, 6H), 1.55-1.82
(m, 6H), 2.25-2.58 (m, 11H), 3.22-3.29 (m, 2H), 3.58-3.64 (m, 3H), 3.84-3.89 (m, 2H).
Ejemplo 2
(4-Ciclohexilmetilpiperazin-1-il)-[6- (tetrahldroplran 4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

ﬁj

"
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Se disolvieron 1G (0.36 mmol, 0.193 g), ciclohexanocarbaldehido (1.07 mmol, 0.121 g),
comercializado por Aldrich, 3 gotas de HOAc y cianoborohidruro de poliestirilmetil
trimetilamonio (0.70 mmol, 0.19 g, 4.1 mmol/g de resina) comercializado por Novabiochem
en 10 ml de THF y se agitaron a TA durante toda la noche. La solucién se filtrd a través de un
filtro de nailon y se eliminaron los volatiles. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna y se eluyé con un gradiente de DCM/DCM que contenia 10% de (NH3 2 M/MeOH)
en 30 min. Se aislaron 38 mg del producto del titulo como un aceite (26%) y éste se convirtid
en la sal de citrato agregando 18.1 mg (0.941 mmol, 1 eq.) de 4cido citrico en MeOH y
eliminando el solvente a presion reducida. m/z (AP+) M+1=404.3; HPLC #x=0.83 min. Base
libre: "H NMR (300.132 MHz, CD;0D) § 0.75-0.79 (m, 1H), 0.79-0.97 (m, 2H), 1.12-1.35 |
(m, 4H), 1.47-1.82 (m, 15H), 2.17 (d, /=7.0 Hz, 2H), 2.29-2.73 (m, 8H), 3.29-3.52 (m, 4H),
3.70-3.72 (m, 3H), 3.96-4.00 (m, 2H).

Ejemplo 3
[6-(2-Etilbutil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona

o]

N/\
N
K/ cH,

3A. Ester bencilico del acido (4-metilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]octano-6-

I EIJ
oA

Se combinaron 1C (3.80 mmol, 1.10 g), HATU (5.70 mmol, 2.16 g), N-etildiisopropilamina

carboxilico.

(11.40 mmol, 1.99 mL) y 1-metilpiperazina (7.60 mmol, 0.76 g), todos comercializados por
Aldrich, en 50 mL de ACN anhidro y se agitaron a TA durante toda la noche. La reaccién se
diluy6 con EtOAc y se lavé con 100 mL de H,O sat. con Na,CO;. Las capas organicas se
secaron sobre Na,SOy, se filtraron a través de un filtro de vidrio sinterizado y los volatiles se
eliminaron a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna y el
producto se eluyé con un gradiente de DCM/DCM que contenia 10% (NH; 2 M/MeOH) en
30 min. Se aislaron 1.40 g de 3A como un s6lido color habano (99%). m/z (AP+) A
M+1=372.3; HPLC #=1.69 min. '"H NMR (300.132 MHz, CDCls) § 0.78 (dd, J= 7.9, 4.5 Hz,

b
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1H), 1.24 - 1.46 (m, 4H), 1.54 - 1.66 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.37 - 2.53 (m, 2H), 3.26 - 3.42
(m, 2H), 3.53 - 3.76 (m, 6H), 5.13 (s, 2H), 7.30 - 7.36 (m, SH)

3B. (6-Azaespiro[2.5]oct-1-1)-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona.

o]

Iz

Se disolvié 3A (3.77 mmol, 1.40 g) en 100 mL de EtOH y se desgasificé con N; durante 15
min. Después se agregaron 0.14 g de Pd al 5%/C y 3 gotas de HOAc y se acopld un globo de
H; al recipiente de reaccion y se agitd a TA, la reaccion tardé 3 dias en completarse. La
reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celite y los volatiles se eliminaron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna y el producto se eluy6 con un .
gradiente de DCM/DCM que contenia 10% de (NH3 2 M/MeOH) en 30 min. Se aislaron 1.28
g de base libre 3B como un aceite transparente (96%), que se decolord lentamente en el
transcurso de 3 semanas y necesitd una puriﬁcacic').n adicional mediante repeticion del
procedimiento anterior. m/z (AP+) M+1 = 238.3; HPLC f = 0.15 min. 'H NMR (300.132
MHz, CDCl3) 6 0.70 - 0.77 (m, 3H), 1.22-1.43 (m, 4H), 1.55-1.70 (m, 2H), 1.70-1.86 (m,
2H), 2.25-2.54 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.83-3.09 (m, 4H), 3.40-3.50 (m, 3H), 5.34 (bs, 1H).

3C. [6-(2-Etilbutil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona

Q

Q

“NcH,

N

- /j/'

HG
Se combinaron 3B (0.463 mmol, 0.110 g), 2-etilbutiraldehido (0.927 mmol, 0.106 mL), 3
gotas de HOAc y cianoborohidruro de poliestirilmetil trimetilamonio (1.15 mmol, 0.28 g, 4.1
mmol/g de resina) en 10 mL de THF anhidro y la reaccion se calento a 65 °C durante toda la
noche. La reaccién se filtrd a través de un filtro de nailon y los volatiles se eliminaron a
presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia y el producto se eluy6 con un
gradiente de DCM/DCM que contenia 10% de (NH; 2 M/MeOH) en 30 min. Se aislaron
0.0987 g de la base libre 3C (66%) como un aceite que después se convirtié en una sal solida
blanca por adicién de 4cido citrico (0:307 mmol, 0.059 g, 1 eq.) en 5 ml de MeOH seguido de
la eliminacién del solvente a pres'i(’)n reducida. m/z (AP+) M+1=322.4; HPLC #=0.30 min.
Base libre: "H NMR (300.132 MHz, CDCl3) 4 0.69-0.77 (m, 1H), 0.88 (t, J=.3 Hz, 6H), 1.22-
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1.49 (m, 6H), 1.49-1.72 (m, 4H), 2.12-2.21 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.38-2.58 (m, 7H), 2.72-
2.92 (m, 2H), 3.46-3.61 (m, 1H), 3.62-4.09 (m, 3H).

Ejemplo 4 ‘
(4-Metilpiperazin-1-il)-[6-((E)-3-fenilalil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

(]
Se combinaron 3B (0.417 mmol, 0.099 g), trans-cinamaldehido (0.83 mmol, 0.11 mL), 3
gotas de HOAc y cianoborohidruro de poliestirilmetil trimetilamonio (0.92 mmol, 0.22 g, 4.1
mmol/g de resina) en 10 mL de THF anhidro y la reaccion se calenté a 65 °C durante toda la
noche. La reaccidn se filtré a través de un filtro de nailon y los voléatiles se eliminaron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia y el producto se eluyé con un
gradiente de DCM/DCM que contenia 10% de (NH3 2 M/MeOH) en 30 min. 0.0383 g del
compuesto del titulo como una base libre se aislaron como un aceite (26%) que después se
convirti6 en una sal de citrato solida por adicién de acido citrico (0.108 mmol, 0.0208 g, 1
e€q.) en 5 ml de MeOH seguido de la eliminacion de los volatiles a presion reducida. m/z
(AP+) M+1=354.3; HPLC #£=0.79 min. Base libre: 'H NMR (300.132 MHz, CDCl3) 6 0.75
(dd, J=7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.27 (t, J/=4.7 Hz, 1H), 1.32-1.86 (m, 5H), 2.32 (s, 3H), 2.36-2.78
(m, 7H), 3.21 (d, J=6.6 Hz, 2H), 3.44-3.89 (m, SH), 6.32 (dt, /=15.8, 6.8 Hz, 1H), 6.54 (d,
J=15.8 Hz, 1H), 7.19-7.30 (m, 3H), 7.34 (d, /=7.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J=7.1 Hz, 1H).

Ejemplo §
(4-Metilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona

i
Se combinaron 3B (0.417 mmol, 0.099 g), fenacetilaldehido (0.83 mmol, 0.98 mL), 3 gotas
de HOAc y cianoborohidruro de poliestirilmetil trimetilamonio (0.92 mmol, 0.22 g, 4.1
mmol/g de resina) en 10 mL de THF anhidro y la reaccién se calenté a 65 °C durante toda la
noche. La reaccion se filtr6 a través de un filtro de nailon y los volatiles se eliminaron a
presion reducida. El residuo se purificé en un cartucho ISCO de SiO; de 40 g que se eluyé
con un gradiente de DCM/DCM-10% de (NH; 2 M/MeOH) (100% de DCM a 0% de DCM

en 30 min). 0.0231 g del producto del titulo como una base libre se aislaron como un aceite
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(16%) que después se convirtié en una sal de citrato sélida agregando é4cido citrico (0.0676

mmol, 0.0130 g, 1 eq.) en 5 ml de MeOH seguido de la eliminacion del solvente a presion

reducida. m/z (AP+) M+1=342.2; HPLC #z=0.37 min. Base libre: 1H NMR (300.132 M-Hz,
CDCl;) 6 0.76 (dd, J=7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.28 (t, /=4.8 Hz, 1H), 1.40-1.55 (m, 3H), 1.62 (dd, J
=7.8, 5.3 Hz, 1H), 1.67-1.85 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.36-2.56 (m, 5H), 2.62-2.72 (m, 4H),
2.82-2.88 (m, 2H), 3.47-3.59 (m, 1H), 3.63-3.72 (m, 2H), 3.75-3.87 (m, 1H), 7.22 (d, J=6.9
Hz, 2H), 7.30 (t, J/=7.3 Hz, 3H).

Ejemplo 6
(4-Metilpiperazin-1-il)-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

Hz

AOUN®
QA

Se combinaron 3B (0.417 mmol, 0.099 g), 1-metilpiperidin-4-ona (0.83 mmol, 0.96 mL),

Z—C0

comercializado por Aldrich, 3 gotas de HOAc y cianoborohidruro de poliestirilmetil
trimetilamonio (0.917 mmol, 0.22 g, 4.1 mmol/g de resina) en 10 mL de THF anhidro y la
reaccion se calenté a 60 °C durante toda la noche. La reaccién se filtré a través de un filtro de
nailon y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna y el producto se eluy6 con un gradiente de DCM/DCM que
contenia 10% de (NH3; 2 M/MeOH) en 30 min. 0.0597 g del compuesto del titulo como una
base libre se aislaron como un aceite (43%) que después se convirtié en una sal de citrato
solida por adicién de acido citrico (0.1'78 mmol, 0.0343 g, 1 eq.) en 5 ml de MeOH seguido
de la eliminacion del solvente a presion reducida. m/z (AP+) (infusién directa) (M+H)" =
335.3. Base libre: '"H NMR (300.132 MHz, CDCl3) § 0.72 (t, J=6.1 Hz, 1H), 0.72 (dd, J=7.8,
4.5 Hz, 1H), 1.32-1.50 (m, 2H), 1.55-1.85 (m, 7H), 1.96-2.07 (m, 2H), 2.26-2.65 (m, 12H),
2.69-2.75 (m, 1H), 2.80-2.86 (m, 2H), 2.97 (d, J=11.7 Hz, 2H), 3.51-3.55 (m, 1 H), 3.60-3.67
(m, 2H), 3.72-3.84 (m, 1H).

Ejemplo 7
(4-Metilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

L

e
O, X
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Se combinaron 3B (0.417 mmol, 0.099 g), tetrahidropiran-4-ona (0.83 mmol, 0.06 mL),
comercializada por Aldrich, 3 gotas de HOAc y cianoborohidruro de poliestirilmetil
trimetilamonio (0.92 mmol, 0.22 g, 4.1 mmol/g de resina) en 10 mL de THF anhidro y la
reaccion se calentd a 60 °C durante toda la noche. La reaccion se filtro a través de un filtro de
nailon y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna y el producto se eluyo con un gradiente de DCM/DCM que
contenia 10% de (NH; 2 M/MeOH) en 30 min. 0.0643 g del compuesto del titulo como una
base libre se aislaron como un aceite (48% de rendimiento) que después se convirtié en una
sal de citrato sélida por adicién de acido citrico (0.20 mmol, 0.0384 g, 1 eq.) en 5 ml de
MeOH seguido de la eliminacidon del solvente a presion reducida. m/z (AP+) M+1=322.2;
HPLC #:=0.19 min. Base libre: 'H NMR (300.132 MHz, CDCl3) § 0.71-0.75 (m, 1H), 1.26 (t,
J=4.7 Hz, 1H), 1.32-1.51 (m, 2H), 1.55-1.82 (m, 8H), 2.28 (s, 3H), 2.38-2.66 (m, 6H), 2.67-
2.78 (m, 1H), 3.39 (td, J=11.7, 1.8 Hz, 2H), 3.46-3.60 (m, 2H), 3.66 (t, J/=4.7 Hz, 2H), 3.72-
3.84 (m, 1H), 4.04 (dd, J=11.1, 4.0 Hz, 2H).

Ejemplo 8
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona

N
©
8A. 6-Azaespiro[2.5]octano-1-carboxilato de etilo
0]

o ™

N
H

A 1C semipuro (6.45 g, 20.32 mmol) en EtOH (100 mL) se le agregé Pd al 5%/C (0.649 g,
0.30 mmol) y se acopl6 un globo de hidrégeno a la reaccion. La reaccion se dejé en agitacion
a TA durante toda la noche. La mezcla se filtr a través de celite y el solvente se eliminé a
presion reducida. El aceite resultante se coloco en alto vacio. Al material crudo se le realizo
una cromatografia en 100 g de silice eluyendo primero con 5% (NH; 7 N/MeOH)/DCM y
luego 10% NH3 7 N/MeOH)/DCM. A las fracciones combinadas se les eliminé el solvente a
presion reducida para dar 1.83 g de 8A como un aceite color ambar (44%). m/z (ES+)
M+1=184; HPLC #r=0.37 min; 'H NMR (300.132 MHz, CDCI3) § 0.87 (dd, J=8.0, 4.4 Hz,
1H), 1.13 (t, J=4.9 Hz, 1H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.41'(q, J=5.2 Hz, 2H), 1.48-1.52 (m,
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2H), 1.66-1.71 (m, 2H), 2.70-2.78 (m, 1H), 2.81-2.85 (m, 1H), 2.89 (t, J =5.4 Hz, 2H), 4.14
(q, J=7.1 Hz, 2H).

8B. 6-(Tetrahidro-2H-piran-4-i1)-6-azaespiro[2.5]octano-1-carboxilato de etilo
0
o ™

N

Q)

o)
A 8A (1.847 g, 10.08 mmol) en DCE (25 mL) se le agrego tetrahidro-4H-piran-4-ona (1.028
mL, 11.09 mmol) y la solucion se agité durante 25 min. A esto se le agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (2.56 g, 12.10 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion a TA.
Después de S h la reaccion se particioné entre EtOAc/NaHCOs sat. Un lote piloto de esta
reaccion sobre 100 mg de 8A se agregd a este proceso ac. y las capas organicas se lavaron 3X
con NaHCOj sat. y 1X con NaCl sat., se secaron sobre Na;SQys, el solvente se elimind a
presion reducida y el material se colocé en alto vacio. Al material se le realizé una
cromatografia en 50 g de silice con 5% de (NH; 7 N/MeOH)/DCM vy a las fracciones
purificadas combinadas se les eliminé el solvente para dar 1.82 g de 8B como un aceite
palido (64%). m/z (ES+) M+1=268; HPLC #z=0.29 min, 'H NMR (300.132 MHz, CDCI3) §
0.87 (dd, J=8.0, 4.5 Hz, 1H), 1.12 (t, J=4.9 Hz, 1H), 1.26 (t, J/=7.1 Hz, 3H), 1.47-1.52 (m,
3H), 1.56-1.65 (m, 2H), 1.72-1.78 (m, 4H), 2.39-2.61 (m, 5H), 3.37 (td, J=11.7, 2.1 Hz, 2H),
4.02 (dd, J=11.5, 4.5 Hz, 2H), 4.13 (q, J=7.0 Hz, 2H).

8C. Acido 6-( tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octano-1-carboxilico
o)

OH

N

8

o)
A 8B (1.820 g, 6.81 mmol) se le agregé6 MeOH (25 mL), LiOH 1 M (7.2 mL, 7.2 mmol) y
H,O (1 mL). La reaccién turbia se dejo en agitacion a TA. Después de 5 h se agregaron
NaOH 1 N(7.2 mL, 7.2 mmol) y 20 mL de MeOH y la reaccién se dejé en agitacion a TA.
Después de 2 h se agregé NaOH solido (290 mg, 7.3 mmol), seguido de 5 mL de THF y la
reaccion turbia se agit6 durante toda la noche. Después la reaccién se calenté a reflujo
durante 2 h y el solvente se eliminé a presion reducida. El residuo gomoso se disolvié en 15

mL de H;O y el pH se ajusté a 6-6.5 agregando HC1 6 N (3.8 mL). El H,O se eliminé a

presion reducida y al material resultante se le eliminé el H,O residual mediante destilacion
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azeotropica con MeOH. La adicion y posterior eliminacion del MeOH a presion reducida se
realizo varias veces produciendo un sélido de color amarillo palido que se coloco en alto
vacio. A esto se le agregaron 15 mL de MeOH y se decant6 el material insoluble de la
solucion. A la solucion se le elimin6 el solvente a presion reducida para dar 2.45 g de 8C
como una espuma semipura color habano (150%). m/z (ES+) M+1 = 240; HPLC trg = 0.53
min.

8D. Diclorhidrato de 1-ciclobutilpiperazina

2HCI
A 4-ciclobutilpiperazina-1-carboxilato de tert-butilo (6.19 g, 25.75 mmol) preparado de
acuerdo con Zaragoza, et. al., J. Med. Chem. 2004, 47, 2833-2838 se le agregd EtOAc (50
mL) y la solucién se enfrié en bafio de hielo. Después se hizo burbujear HCI gaseoso lo que
provocé la precipitacion inmediata de la sal de HCI. Se agregé MeOH vy la reaccion se tornd
homogénea. Se hizo burbujear HCI durante 10 min y se permitié que la reaccién alcanzara la

TA. Después de agitar durante 1.5 h la reaccion se diluy6 con 500 mL de Et5O, se agité

durante 30 min, se filtro y 8D se coloco en alto vacio para dar 3.61 g (97%). m/z (ES+) M+1
= 141; HPLC g = 0.24 min, '"H NMR (300.132 MHz, DMSO-ds/TFA-d) & 1.68-1.87 (m, 2H),
2.18-2.40 (m, 4H), 3.11-3.57 (m, 8H), 3.81 (quintete, J =8.3 Hz, 1H).

8E. (4-Ciclobutilpiperazin-1-i1)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona

A 8C semipuro (150 mg, 0.63 mmol) se le agregaron HBTU (238 mg, 0.63 mmol), DMF (2.0
mL) y DIPEA (0.328 mL, 1.88 mmol) y la reaccion se agitd durante 5 min. A otro vial se le
agregd 8D (160 mg, 0.75 mmol), DMF (1.0 mL) y DIPEA (0.263 mL, 1.50 mmol). Esta
solucién se agregod a la primera reaccion y la solucion amarilla se agité a TA. Después de 1.5
h la reaccién se diluyd con EtOAc (5 mL) y se separ6 la capa organica. La capa acuosa se
lavé 3 veces con DCM y esto se combind con la primera capa orgdnica y esto se lavo tres
veces con NaHCOj sat., 2 veces con NaCl sat., se seco sobre Na,SQOys, el solvente se elimind a
presion reducida y el residuo se colocé en alto vacio. Al material crudo se le realiz6 una

cromatografia en 20 g de silice con 10% de (NH; 7 N/MeOH)/DCM vy a las fracciones
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purificadas combinadas se les elimind el solvente a presion reducida. Este sélido se tritur6
con Et;0O y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion para dar 77 mg de 8E como un
solido blanco (34%). m/z (ES+) M+1 = 362; HPLC g = 0.26 min, HRMS (TOF) m/z
calculado para C;;H35N30, [M+H] *.362.2802; encontrado, 362.2808; 'HNMR (500.333
MHz, CDCI13) $ 0.71 (dd, J/=7.8, 4.4 Hi, 1H), 1.24 (t, J=4.8 Hz, 1H), 1.35-1.45 (m, 2H),
1.56-1.75 (m, 9H), 1.84-1.92 (m, 2H), 2.01-2.07 (m, 2H), 2.18-2.62 (m, 8H), 2.67-2.76 (m,
2H), 3.37 (t, J=11.2 Hz, 2H), 3.52 (m, 1H), 3.64 (t, J=4.7 Hz, 2H), 3.75 (m, 1H), 4.02 (dd,
J=11.2,4.1 Hz, 2H).

Ejemplo 9
(4-Ciclopropilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-

il)metanona

Este ejemplo se prepard de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y clorhidrato de 1-
ciclopropilpiperazina que se prepard de acuerdo con Gillaspy, et.al. Tet Lett. 1995, 36,41,
7399-7402 y 8D. m/z (ES+) M+1=348; HPLC #=0.26 min, HRMS (TOF) m/z calculado para
C20H33N30; [M+H]", 348.2646; encontrado, 348.2654. "H NMR (500.333 MHz, CDCI3) &
0.41-0.45 (m, 2H), 0.46-0.50 (fn, 2H), 0.69-0.73 (m, 1H), 1.24 (t, J=4.8 Hz, 1H), 1.35-1.46
(m, 2H), 1.57-1.66 (m, 5H), 1.69-1.76 (m, 3H), 2.43-2.72 (m, 9H), 3.37 (t, J=11.2 Hz, 2H),
3.49 (m, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.69 (m, 1H), 4.02 (dd, J/=11.1, 4.1 Hz, 2H).

Ejemplo 10
(4-Isopropilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan- 1 -il)metanona

. ON/\‘
55,
®

o)
Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y 1-isopropilpiperazina
comercial. m/z (ES+) M+1=350; HPLC #£=0.26 min, HRMS (TOF) m/z calculado para
C20H35N30, [M+H]", 350.2802; encontrado, 350.2799, 'H NMR (500.333 MHz, CDCI3) 8
0.71 (dd, /=7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.04 (d, /=6.5 Hz, 6H), 1.24 (t, J=4.8 Hz, 1H), 1.36-1.47 (m,

R
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2H), 1.58-1.67 (m, SH), 1.69-1.76 (m, 2H), 2.39-2.59 (m, 8H), 2.68-2.73 (m, 2H), 3.37 (t,
J=11.6 Hz, 2H), 3.51 m, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.76 (m, 1H), 4.02 (dd, J=11.3, 4.3 Hz, 2H).

Ejemplo 11
(4-Cicloheptilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona

0
G

Este ejemplo se prepard de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y 1-cicloheptilpiperazina
comercial. m/z (ES+) M+1=404; HPLC £zr=0.26 min, HRMS (TOF) m/z calculado para
C24Ha1N30, [M+H]", 404.3272; encontrado, 404.3278; '"H NMR (500.333 MHz, CDCI3) &
0.70 (dd, J=7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.24 (t, J=4.8 Hz, 1H), 1.37-1.82 (m, 21H), 2.39-2.60 (m, 9H),
2.67-2.71 (m, 1H), 3.37 (t, /=11.7 Hz, 2H), 3.46 m, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.76 (m, 1H), 4.02 (dd,
J=11.2,4.1 Hz, 2H).

Ejemplo 12 o
(4-Ciclopentilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-

%0
-

0

il)metanona

Este ejemplo se preparé de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y clorhidrato de 1-
ciclopentilpiperazina, que se prepar6 de acuerdo con Zaragoza, et. al. J. Med. Chem. 2004,
47,2833-2838 y 8D. m/z (ES+) M+1=376; HPLC £=0.27 min; HRMS (TOF) m/z calculado
para Cy;H37N;0, [M+H]", 376.2959; encontrado, 376.2957, 'H NMR (500.333 MHz, CDCIl3)
6 0.71 (dd, J=7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.24 (t, J=4.8 Hz, 1H), 1.37-1.48 (m, 3H), 1.55-1.76 (m,

12H), 1.83-1.88 (m, 2H), 2.36-2.62 (m, 9H), 2.70-2.74 (m, 1H), 3.37 (t, J=11.0 Hz, 2H), 3.52
(m, 1H), 3.65 (t, J=4.8 Hz, 2H), 3.76 (m, 1H), 4.03 (dd, J=11.3, 4.1 Hz, 2H).

Ejemplo 13
(4-Piridin-2-il-piperazin- 1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il}-metanona

S
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Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y 1-(2-piridil)piperazina
comercial, m/z (ES+) M+1=385; HPLC #x=0.16 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para
CxH3:N40, [M+H]', 385.2598; encontrado, 385.2583. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0.64-0.70 (m, 1H), 0.65-0.69 (m, 1H), 1.31-1.52 (m, 6H), 1.58-1.66 (m, 2H), 1.82-1.87
(m, 1H), 2.27-2.47 (m, 3H), 2.54 (br. s., 2H), 3.23 (t, /=11.7 Hz, 2H), 3.36-3.88 (m, 10H),
6.67 (dd, J/=7.0, 4.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.55 (m, 1H), 8.12 (d, /=1.8 Hz, 1H).
Ejemplo 14
(4-Piridin-4-il-piperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro [2.5]oct-1-il]-metanona

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y 1-(4-piridil)piperazina
comercial. m/z (ES+) M+1=385; HPLC 1z=0.14 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para
C2H3,N40, [M+H]", 385.2598; encontrado, 385.2598. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0.68 (dd, J=7.6, 4.0 Hz, 1H), 1.01 (t, J=4.9 Hz, 1H), 1.31-1.51 (m, 6H), 1.62 (dd,
J=15.1, 2.3 Hz, 2H), 1.85 (dd, J=7.6, 5.2 Hz, 1H), 2.26 - 2.47 (m, 3H), 2.54 (m, 2H), 3.18-
3.26 (m, 2H), 3.31-3.88 (m, 10H), 6.83 (d, J=6.7 Hz, 2H), 8.18 (d, J/=6.1 Hz, 2H).

Ejemplo 15
[4-(4-Metoxifenil)-piperazin-1-il]-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro [2.5])oct-1-il]-

5 Y.
®

o)

metanona

3

Este ejemplo se preparé de acuerdo con el ejemplo 8 usando 8C y 1-(4-
metoxifenil)piperazina. m/z (ES+) M+1=414; HPLC tx=11.14 min; '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0.67 (dd, /=7.8, 3.5 Hz, 1H), 1.00 (t, /=4.3 Hz, 1 H), 1.31-1.51 (m, 6H),
1.63 (br. s., 2H), 1.85 (t, J=6.4 Hz, 1H), 2.29-2.47 (m, 3H), 2.52-2.59 (m, 2H), 2.87 (br. s.,
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1H), 2.99 (br. s., 2H), 3.09-3.17 (m, 1H), 3.20-3.25 (m, 2H), 3.54 (br. s., 1H), 3.69 (s, 4H),
3.84 (m, 4H), 6.83 (d, J=9.2 Hz, 2H), 6.89-6.94 (m, 2H).

Ejemplo 16
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona

16A. 4-Oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo.
(0]

>
o

Una mezcla de clorhidrato de 4-piperidona monohidrato (100 g, 0.651 mol), cloroformiato de
bencilo (112 mL, 0.781 mol) y NaHCOs (164 g, 1.95 mol) en dioxano (800 mL) y H,O (670
mL) se agité a TA durante 48 h. Se agregd H,0 (1 L) y la mezcla se extrajo con CH,Cl; (1 x
1 L, 2 x 300 mL). La capa orgénica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio y se
secé en MgSO4. Luego de la evaporacion, se obtuvieron 173 g de 16A como un liquido
incoloro (100%). '"H NMR (300 MHz, CDCl;): § 2.43-2.48 (4H, m), 3.77-3.82 (4H, m), 5.18
(2H, s), 7.34-7.39 (5H, m). Alternativamente, este material se puede obtener de fuentes

comerciales.

16B. 4-(2-Etoxi-2-oxoetiliden)piperidina-1-carboxilato de bencilo
0

Método 1:

Una mezcla de 16A (11.4 g, 46.5 mmol) y (etoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano (21.67 g,
62.2 mmol) en tolueno (150 mL) se calent a reflujo durante 18 h. Se concentré y el residuo
se purificé mediante cromatografia por desorcién subita (hexanos:EtOAc 4:1) para dar 12.80

g de 16B como un liquido incoloro (91%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.27 (3H, t, J=7.1

3
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Hz), 2.30 (2H, t, J=4.5 Hz), 2.96 (2H, t, J=5.5 Hz), 3.57 (4H, dd, J=12.2, 6.5 Hz), 4.15 (2H,
q,J=7.1 Hz), 5.15 (2H, s), 5.72 (1H, 5), 7.31-7.38 (SH, m).

Método 2:

A 2-(dietoxifosforil)acetato de etilo (4.68 mL, 23.58 mmol) en THF (50 mL) a -78°C se le
agreg6 BuLi 2.5 M en hexanos (9.43 mL, 23.58 mmol) y la reaccion se agitd durante 10 min.
A esta mezcla se le agreg6 16A solido (5.00 g, 21.44 mmol) y se permitio que la reaccion
alcanzara la TA y se agitd durante 30 min. Se eliminé el solvente y el material resultante se
coloco en alto vacio. Los sdlidos resultantes se trituraron con 100 mL de hexanos y la mezcla
se filtr6 a través de celite. Al filtrado se le elimino el solvente y el aceite resultante se coloco
en alto vacio durante toda la noche para dar 5.52 g de 16B como un aceite semi puro
transparente (85%). m/z (ES+) M+1 = no se observd; HPLC g = 2.31 min, '"H NMR (300
MHz, CDCl;) 8 ppm 1.28 (t, /=6.95 Hz, 3H) 2.30 (t, /=5.27 Hz, 2H) 2.96 (t, /=5.69 Hz, 2H)
3.57(q, J=6.32 Hz, 4H) 4.15 (q, /=7.17 Hz, 2 H) 5.15 (s, 2H) 5.72 (s, 1H) 7.28-7.47 (m, SH).

16C. 6-Azaespiro [2.5]octano-1.6-dicarboxilato de 6-bencilo y 1-etilo
(o]

0"

e

Se agregd tert-butdxido de potasio (8.43 g, 75.1 mmol) a una solucién de yoduro de

Meétodo 1:

trimetilsulfoxonio (17.5 g, 79.5 mmol) en DMSO (100 mL) en una porcién. La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 2 h. Se agregé 16B (13.4 g, 44.2 mmol) en DMSO (50 mL) a
la mezcla de reaccién. La mezcla se agité a TA durante toda la noche y después se agregd
lentamente a NH,Cl sat. a 0 °C con agitacién. La mezcla se extrajo con éter. La capa organica
se lavo con NaHCOs sat. y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en EtOAc
(100 mL) y se agit6 con KMnOy ac. (2.0 g en 200 mL H,0) y NaHCO; (1.5 g) durante toda
la noche. Esto se filtré a través de celite y se lavé con EtOAc. La capa organica se lavé con
solucion saturada de cloruro de sodio y se secé en Na;SO4. El material se purificé mediante
cromatografia por desorcién sibita (hexanos:EtOAc 5:1 a 4:1) para obtener 10.52 g de 16C
como un liquido incoloro (75%). 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 0.93 (1H, dd, J=8.0, 4.6 Hz),
1.17 (1H, t, /=5.0 Hz), 1.26 (3H, t, J=7.1 Hz), 1.40-1.46 (2H, m), 1.56 (1H, dd, J=8.0, 5.4
Hz), 1.69-1.74 (2H, m), 3.31-3.39 (1H, m), 3.46-3.61 (3H, m), 4.13 (2H, q, /<7.1 Hz), 5.13
(2H, s), 7.30-7.36 (SH, m). *C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 14.6, 19.9, 25.5, 28.5, 28.6, 36.4,
43.9,44.2,60.7,67.3,128.1, 128.2, 128.7, 137.1, 155.5, 172.3.
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Método 2:

A los hexanos lavados con NaH al 60% (1.978 g, 49.45 mmol) se les agregé yoduro dé
trimetilsulfoxonio sélido (11.24 g, 51.10 mmol) seguido de la adicion cuidadosa de DMSO
(40 mL). Después de 30 min el burbujeo se detuvo y se agregé una solucion de 16B (5.00 g,
16.48 mmol) en 10 mL de DMSO y la reaccidn se dejo en agitacion a TA durante todo el fin
de semana. La reaccion se particiono entre EtOAc/H,O con una pequefia cantidad de solucion
saturada de cloruro de sodio para ayudar a la particion de las capas. La capa acuosa se lavo
con EtOAc y las capas orgénicas combinadas se lavaron 5X con H,0O, 1X con NaHCO3;, 1X
con NaCl, se secaron sobre Na;SQy, el solvente se eliminé a presion reducida y el aceite se
coloco en alto vacio. Al material se le realizo una cromatografia en 70 g de silice con EtOAc
al 20%/hexano. A las fracciones se les elimino el solvente a presién reducida y el material se
coloco en alto vacio para dar 3.186 g de 16C como un aceite semipuro transparente (61%).
m/z (ES+) M+1= no se observé; HPLC fzg=5.71 min, '"H NMR (500 MHz, CDCl;) § ppm 0.93
(dd, J=7.93, 4.88 Hz, 1H) 1.17 (t, J=4.88 Hz, 1H) 1.26 (t, /=7.02 Hz, 3H) 1.44 (d, J/=4.27 Hz,
2H) 1.56 (dd, J=7.93, 5.49 Hz, 1 H) 1.72 (d, /=4.27 Hz, 2H) 3.36 (dd, J/=7.32, 4.27 Hz, 1H)
3.45-3.62 (m, 3 H) 4.13 (q, /= 6.71 Hz, 2H) 5.13 (s, 2H) 7.27-7.39 (m, 5H).

16D. Ester 6-bencilico del acido 6-azaespiro [2.5]octano-1.6-dicarboxilico.
o

OH

Ao
e

A 16C (3.19 g, 10.04 mmol) en MeOH (50 mL) se le agregd H,O (5 mL) y NaOH 1 N (20.08
mL, 20.08 mmol). La reaccion se dejo en agitacion a TA durante toda la noche y después se
calenté a reflujo durante 2 h. Se elimind el MeOH y se agregé EtOAc/HC1 1 N. La capa
acuosa se lavo 3X con EtOAc y las capas organicas combinadas se lavaron 1X con NaCl, se
secaron sobre Na,SQy y el solvente se eliminé a presion reducida para dar 2.999 g de 16D
como una goma transparente (103%). m/z (ES+) M+1 = 290; HPLC fr = 5.09 min, '"H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 ppm 1.02 (dd, /=7.63,4.58 Hz, 1 H) 1.18 - 1.25 (m, 2 H) 1.45 (br. s, 2
H) 1.58 (d, J=5.49 Hz, 1 H) 1.76 (br. s., 2 H) 2.09 (s, 0 H) 3.38 - 3.61 (m, 4 H) 5.14 (s, 2H)
7.28 - 7.40 (m, 5H).

16E. Ester bencilico del acido 1-(4-ciclohexilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro [2.5]octano-

6-carboxilico
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A 16D (2.99 g, 10.33 mmol) se le agregaron, DMF (40 mL), HBTU (3.92 g, 10.33 mmol) y
DIPEA (5.41 mL, 31.00 mmol), y la mezcla se agit6 durante S min. A esto se le agreg6 1-
ciclohexilpiperazina comercial (1.913 g, 11.37 mmol) y la reaccidn se agité durante 2 h. Se
eliminé parcialmente la DMF a presion reducida y el material remanente se particiond entre
EtOAc/ NaHCO;. La capa organica se lavé 3X con NaHCO3, 1X con NaCl, se secd sobre
NayS0Oq, se le elimind el solvente y los solidos pegajosos se colocaron en alto vacio. Al
material se le realizo una cromatografia en 120 g de silice con MeOH al 2.5%/DCM. Se tomé
la parte media de las fracciones y el solvente se elimind a presion reducida para dar el lote 1
de 2.14 g de 16E como un sélido blanco palido. A las fracciones inferiores impuras se les
elimino el solvente a presion reducida, 1.5 g, y se les realizo una cromatografia en 50 g de
silice con 2.5% de (NH3 7 N /MeOH)/DCM vy a las fracciones purificadas combinadas se les
elimind el solvente para dar el lote 2 de 1.07 g de 16E como un solido blancuzco, que se
combiné con el lote 1 (3.21 g, 71%). m/z (ES+) M+1=440; HPLC #:=1.93 min, "H NMR (500
MHz, CDClI3) 6 ppm 0.77 (dd, J=7.63, 4.58 Hz, 1 H) 1.05-1.37 (m, 7 H) 1.42 (d, /=14.65 Hz,

1H) 1.63 (dd, J=7.93, 5.49 Hz, 3H) 1.80 (d, J=15.26 Hz, 4H) 2.22-2.34 (m, 2H) 2.47 (dd,

J=17.70, 10.99 Hz, 2H) 2.53-2.70 (m, 2H) 3.31 (dd, J=13.43, 5.49 Hz, 1H) 3.39 (ddd,
J=12.97,9.00, 3.66 Hz, 1H) 3.49 (br. s., 1H) 3.60 (br. s., 3H) 3.71 (dd, /=7.93, 4.88 Hz, 2H)
5.14 (s, 2H) 7.36 (d, J=4.27 Hz, SH).

Purificacién alternativa: Cuando se usé 16D impuro, preparado a partir de 16C método 2,
para preparar productos intermedios de esta naturaleza, éstos fueron purificados mediante
HPLC de fase reversa en un cromatégrafo Agilent Technologies 1100 Prep-HPLC usando un
gradiente lineal de H,0 con 0.1% de TFA (solvente A) y ACN con 0.1% de TFA (sofvente
B); t=0min, 0% B at=12 min, 50 % B at =20 min, 100% de B. La purificacion se realizé
usando una columna Phenomenex Luna, 10 p, C18, 21 x 250 mm con una velocidad de flujo
de 40 mL/min y recogiendo a 220 nm. Se tomo¢ la parte media de las fracciones para obtener
material limpio. A las fracciones se les eliminé el solvente a presion reducida y el material se
particiond entre EtOAc/NaHCO;. La capa organica se lavo 1X con NaCl, se seco sobre

Na,;S0, y el solvente se elimind a presion reducida para dar materiales purificados.

16F. (6-Azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona.
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A 16E (3.21 g, 7.30 mmol) en MeOH (25 mL) se le agrego pol al 5%/C (0.311 g, 0.15 mmol)
y se acopld un globo de hidrégeno a la reaccion. La reaccion se agité a TA durante 2 h'y
después se filtr a través de celite. Al filtrado se le elimino el solvente a presion reducida y el
material se colocé en alto vacio para dar 2.126 g de 16F como un sélido blanco (95%). m/z
(ES+) M+1=306; HPLC =0.51 min, HRMS (TOF ES+ ES+) m/z calculado para C;gH3;N30,
[M+H]", 306.2540; encontrado, 306.2542. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 0.72 (dd,
J=1.93,4.27 Hz, 1H) 1.04-1.17 (m, 1H) 1.17-1.27 (m, 4H) 1.27-1.34 (m, 1H) 1.34 -1.42 (m,
1H) 1.51-1.59 (m, 2H) 1.62 (br. s., 4H) 1.76-1.90 (m, 4H) 2.23-2.33 (m, 1H) 2.45 (t, /=8.24
Hz, 1H) 2.49-2.61 (m, 2H) 2.62-2.70 (m, 1H) 2.74-2.84 (m, 2H) 2.84-2.98 (m, 2H) 3.42-3.53
(m, 1H) 3.57-3.71 (m, 2H) 3.73-3.83 (m, 1H).

16G. (4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona

A 16F (100 mg, 0.33 mmol se le agregé DCE (2 mL) y 2-fenilacetaldehido (37 uL, 0.33
mmol) y después que la reaccion se agit6 durante 30 min, se le agregé triacetoxiborohidruro
de sodio (76 mg, 0.36 mmol). Después de agitar a TA durante toda la noche, la reaccién se
detuvo con 1.5 mL de NaOH 1 N y la mezcla se agité durante 20 min. La capa acuosa se
elimind y se agregd Et,O/ NaCl sat. a la capa organica y se agité durante 5 min. Se eliminé la
capa acuosa y la capa orgénica se seco sobre Na; SOy, se eliminé el solvente a presion
reducida y el material se coloco en alto vacio a 50°C durante toda la noche. El material se
purificd en 12 g de gel de silice eluyendo con DCM hasta 10% de (NH; 7 N/MeOH)/DCM en
11 min a 30 mL/min. A las fracciones purificadas combinadas se les eliminé el solvente a
presion reducida y el material se colocé en alto vacio. El material se disolvié en hexanos
calientes, se enfri6 en congelador y se recogieron los solidos que se colocaron en alto vacio a
50°C durante toda la noche para dar 85 mg de 16G como un s6lido blanco (63%). m/z (ES+)
M+1=410; HPLC =3.57 min, HRMS (TOF ES+ ES+) m/z calculado para C,sH39N30,
[M+H]", 410.3166; encontrado, 410.3169; 'H NMR (300 MHz, CDCI5) 8 ppm 0.72 (dd,

J=7.80,4.43 Hz, 1 H) 1.01-1.34 (m, 6H) 1.44 (m, 2H) 1.55-1.75 (m, 5 H) 1.75-1.92 (m, 4H)

B
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2.19-2.33 (m, 1 H) 2.35-2.73 (m, 9H) 2.75-2.92 (m, 2H) 3.38-3.54 (m, 1H) 3.64 (br. 5., 2H)
3.70-3.89 (m, 1H) 7.15-7.34 (m, SH).

Purificacion alternativa: Los compuestos preparados de esta manera también se purificaron
mediante cromatografia en fase reversa en una columna de 30 mm X 100 mm, 5 p Gemini
C18 a pH 10 [NH4HCO3] con ACN/H,0 como fase moévil. El flujo del solvente fue de 50
ml/min y el gradiente se corrio desde 5 hasta 95% de ACN en 10 6 20 min. Se recogieron las
fracciones mediante deteccion MS y se les eliminé el solvente usando un rotavapor Genevac
Serie II. Los solidos resultantes se redisolvieron en ACN/H,0 y se liofilizaron para dar el

material purificado.

Ejemplo 17
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona, enantiémero 1

Nota: *indica un dnico enantidmero de estereoquimica desconocida.
Se separ6 16G (79 mg, 0.19 mmol) en sus enantidmeros individuales en un instrumento de
cromatografia de fluidos supercriticos Berger Instruments MultiGram II usando las
condiciones siguientes: columna de 21 x 250 mm ChiralPak AD-H, 5 p, 50.0 mL/min,
(isopropanol que contenia 0.5% de dimetiletilamina):CO, supercritico 20:80, UV-220 nm. Al
enantidmero aislado se le elimin6 el solvente a presion reducida y se colocé en alto vacio
para dar 36.1 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (46%). m/z (TOF ES+)
M+1 = 410; HPLC fg= 0.55 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para Cy6H3oN30, [M+H]",
410.3166; encontrado, 410.3155; '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.65 (dd, J/=7.93,
3.66 Hz, 1 H) 0.98 (t, J=4.27 Hz, 1H) 1.01-1.12 (m, 1H) 1.12-1.25 (m, 4H) 1.31-1.40 (m, 1H)
1.40-1.51 (m, 3H) 1.56 (d, /=12.21 Hz, 1H) 1.73 (br. s., 4H) 1.76-1.82 (m, 1H) 2.20-2.31 (m,
2H) 2.31-2.38 (m, 1H) 2.39-2.55 (m, 8H) 2.58 (br. s., 1H) 2.72 (t, J=7.63 Hz, 2H) 3.57 (m,
3H) 7.14-7.23 (m, 3H) 7.25 (m, 2H): anélisis SFC quiral analitico del objetivo final >99%ee,
r=7.39 min, en una columna de 4.6 x 250 mm ChiralPak AD-H, 5 p, 2.37 mL/min:
(isopropanol que contenia 0.5% de dimetiletilamina):CO, supercritico 20:80, deteccion UV-
DAD y MS. '

Ejemplo 18
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct- 1-il)-metanona, enantiémero 2

o/
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Nota: *indica un unico enantidmero de estereoquimica desconocida.
Este enantiomero se aisl6 de acuerdo con la separacién quiral descrita en el ejemplo 17 y se
tratd segun se describe en ese ejemplo. Se aislaron 29.3 mg del compuesto del titulo como un
sé6lido blanco (37%). m/z (TOF ES+) M+1=410; HPLC #=0.56 min, HRMS (TOF ES+) m/z
calculado para CasH3oN30, [M+H]", 410.3166; encontrado, 410.3170; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0.65 (dd, J/=7.93, 3.66 Hz, 1H) 0.98 (t, /=4.27 Hz, 1H) 1.01-1.12 (m, 1H)
1.13-1.25 (m, 4H) 1.32-1.40 (m, 1H) 1.45 (dd, J=9.46, 3.36 Hz, 3H) 1.56 (d, /=11.60 Hz,
1H) 1.73 (br. s., 4H) 1.77-1.81 (m, 1H) 2.21-2.31 (m, 2H) 2.31-2.38 (m, 1H) 2.39-2.56 (m,
8H) 2.56-2.63 (m, 1H) 2.72 (t, J=7.63 Hz, 2H) 3.53-3.66 (m, 3H) 7.14-7.23 (m, 3H) 7.25 (d,
J=1.32 Hz, 2 H); anélisis SFC quiral analitico del objetivo final >99%see, tr = 9.09 min, en
una columna de 4.6 x 250 mm ChiralPak AD-H, 5 p, 2.37 mL/min, (isopropanol que contenia
0.5% de dimetiletilamina):CO, supercritico 20:80, deteccion UV-DAD y MS.

EJEMPLO 19

(6-Ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-i1)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16F y ciclohexanona
comercial. m/z (TOF ES+) M+1=388; HPLC fr=0.43 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado
para Cy4H4;N;0 [M+H]+, 388.3322; encontrado, 388.3329; 'HNMR (300 MHz, CDCl5) 6
ppm 0.69 (dd, J=7.80, 4.43 Hz, 1 H) 1.00-1.32 (m, 11H) 1.42 (d, J/=14.75 Hz, 2H) 1.51-1.72
(m, SH) 1.80 (d, J=9.27 Hz, 8 H) 2.20-2.38 (m, 2H) 2.39-2.73 (m, 8H) 3.39-3.54 (m, 1H)
3.63 (br. s., 2H) 3.74 (d, J/=2.53 Hz, 1H).

Ejemplo 20
(4-Ciclohexilpiperazin- 1-il)-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona
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Este ejemplo se preparé de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16F y 1-metilpiperidin-4-ona
comercial. m/z (TOF ES+) M+1=402; HPLC r=0.12 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado
para C4H4N,O [M+H]", 403.3431; encontrado, 403.3436; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) &
ppm 0.69 (dd, J/=7.80, 4.43 Hz, 1H) 1.22 (d, J=7.59 Hz, 6H) 1.31-1.49 (m, 2H) 1.50-2.00 (m,
14 H) 2.16-2.37 (m, 5H) 2.38-2.73 (m, 8H) 2.90 (d, /=11.38 Hz, 2H) 3.34-3.53 (m, 1H) 3.63
(br. s., 2H) 3.70-3.87 (m, 1H).

Ejemplo 21
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-isopropil-6-azaespiro [2.5]oct-1-il)-metanona

Este ejemplo se prepard de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16F y 2-propanona comercial.
m/z (TOF ES+) M+1=348; HPLC #z=0.16 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para
C21H37N;0 [M+H]', 348.3009; encontrado, 348.3010; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm
0.69 (dd, J=7.59, 4.22 Hz, 1H) 1.05 (d, J=6.74 Hz, 6H) 1.10-1.30 (m, 6H) 1.31-1.50 (m, 2H)
1.50-1.75 (m, 5H) 1.75-1.90 (m, 4H) 2.20-2.33 (m, 1H) 2.33-2.67 (m, 7H) 2.67-2.83 (m, 1H)
3.38-3.54 (m, 1H) 3.63 (br. s., 2H) 3.70-3.87 (m, 1H).

Ejemplo 22
(6-Ciclobutil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-[4-(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16D, 1-(tetrahidropiran-4-il)-
piperazina que se prepar6 de acuerdo con 8D y ciclobutanona comercial. m/z (ES+)
M+1=362; HPLC 1g=0.19 min; 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & ppm 0.71 (dd, J= 7.63, 4.58
Hz, 1H) 1.24 (t, /=4.88 Hz, 1H) 1.27-1.47 (m, 2H) 1.50-1.80 (m, 9H) 1.82-1.95 (m, 2H)
1.97-2.08 (m, 2H) 2.08-2.27 (m, 2 H) 2.34-2.80 (m, 8H) 3.38 (t, J=11.60 Hz, 2H) 3.43-3.55
(m, 1H) 3.64 (br. s., 2H) 3.72-3.84 (m, 1H) 4.02 (d, J=3.05 Hz, 2H).

N
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Ejemplo 23
(6-Bencil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona

50
©

Este ejemplo se prepard de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16F y benzaldehido comercial.
m/z (TOF ES+) M+1=396; HPLC #x=0.40 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para
Cy5H37N50 [M+H]+, 396.3009; encontrado, 396.3004; "HNMR (300 MHz, CDCl3) 6 ppm
0.69 (dd, J=7.80, 4.43 Hz, 1H) 1.00-1.31 (m, SH) 1.31-1.50 (m, 2H) 1.51-1.72 (m, 6H) 1.73-
1.93 (m, 4H) 2.19-2.70 (m, 8H) 3.41-3.55 (m, 3H) 3.60 (br. s., 2H) 3.66-3.80 (m, 1H) 7.19-
7.39 (m, SH).

Ejemplo 24
[6-(Tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-[4-(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-

metanona

Este ejemplo se prepard de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16D, 1-(tetrahidropiran-4-il)-
piperazina, que se preparé de acuerdo con Zaragoza, et. al. J. Med. Chem. 2004, 47, 2833-
2838 y 8D, y tetrahidropiran 4-ona comercial. m/z (ES+) M+1=392; HPLC #=0.19 min; 'H
NMR (500 MHz, CDCl;3) 6 ppm 0.72 (dd, J=7.63, 4.58 Hz, 1H) 1.25 (t, /=4.88 Hz, 1H) 1.30-
1.40 (m, 1H) 1.41-1.50 (m, 1H) 1.51-1.69 (m, 7H) 1.70-1.85 (m, 4H) 2.30-2.85 (m, 10H)
3.37 (t, J=11.60 Hz,4H) 3.45-3.57 (m, 1H) 3.64 (br. s., 2H) 3.71-3.83 (m, 1H) 4.03 (dd,

J=10.99, 3.66 Hz, 4H).

Ejemplo 25
[6-(2-Benciloxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona
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Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 16 usando 16F y 2-
(benciloxi)acetaldehido comercial. m/z (TOF ES+) M+1=440; HPLC #2=0.66 min, HRMS
(TOF ES +) m/z calculado para C7H4 N30, [M+H]+, 440.3272; encontrado, 440.3275; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.63 (dd, J=7.93, 3.66 Hz, 1H) 0.96 (t, /=4.58 Hz, 1H)
. 1.01-1.11 (m, 1H) 1.12-1.25 (m, 4H) 1.27-1.36 (m, 1H) 1.37-1.48 (m, 3H) 1.56 (d, /=11.60
‘ Hz, 1H) 1.67-1.80 (m, SH) 2.18-2.29 (m, 2H) 2.29-2.41 (m, 2H) 2.42-2.55 (m, 7H, en
DMSO) 2.55-2.63 (m, 1H) 3.50-3.65 (m, SH) 4.46 (s, 2H) 7.23-7.39 (m, 5H).

Ejemplo 26
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona, Ginico

enantiomero

. O

. Nota: *indica un unico enantiémero de estereoquimica desconocida.

26A. Ester bencilico del 4cido 1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]octano-

6-carboxilico, inico enantidmero.

Q

O

N
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Nota: *indica un unico enantidmero de estereoquimica desconocida.
Se prepar6 éster bencilico del acido 1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-
azaespiro[2.5]octano-6-carboxilico, que se prepar6 a partir de 16D y 8D de acuerdo con el
proceso utilizado en la preparacion de 16E. Se separ¢ el material (1,566 g) en sus

enantiomeros individuales en un instrumento de cromatografia de fluidos supercriticos Berger

21)
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Instruments MultiGram II usando las condiciones siguientes: colufnna de 21 x 250 mm
ChiralPak AD-H, 5 p, 50.0 mL/min, (MeOH que contenia 0.5% de dimetiletilamina):CO,
supercritico 35:65, UV-220 nm. A 26A se le elimino el solvente a presion reducida y se
colocé en alto vacio para dar 429 mg de 26A como un sélido blanco (40%). m/z (ES+)
M+1=412; HPLC tx=1.86 min; '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 0.78 (dd, J=7.93, 4.27
Hz, 1H) 1.22-1.37 (m, 2H) 1.38-1.47 (m, 1H) 1.52-1.65 (m, 3H) 1.65-1.79 (m, 2H) 1.81-1.93
(m, 2H) 1.99-2.09 (m, 2H) 2.11-2.27 (m, 2H) 2.31-2.48 (m, 2H) 2.73 (dq, J=7.93, 7.73 Hz,
1H) 3.26-3.34 (m, 1H) 3.34-3.42 (m, 1H) 3.50 (br. s., 1H) 3.62 (br. s., 3H) 3.67-3.85 (m, 2H)
5.14 (s, 2H) 7.28-7.38 (m, SH); analisis de SFC quiral analitico del objetivo final >99%ee,
r=3.70 min, en una columna de 4.6 x 250 mm ChiralPak AD-H, 5 p,2.37 mL/min, (MeOH
que contenia 0.5% de dimetiletilamina):CO; supercritico 35:65, deteccion UV-DAD y MS.

26B. (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-i1)-metanona, dnico

enantiomero

A 26A (250 mg, 0.61 mmol) se le agreg6 MeOH (3 mL), ciclohexanona (0.252 mL, 2.43
mmol) y Pd/C (12.93 mg, 0.01 mmol), y se acoplé un globo de H; (exceso) a la reaccion.
Después de agitar durante toda la noche la reaccion se filtro, se eliminé el solvente y se le
realizd una cromatografia en 40 g de silice DCM hasta 5% de (NH3 7 N/MeOH)/DCM. Se
tomo la parte media de las fracciones y el solvente se eliminé a presién reducida. El material
se coloco en alto vacio a 50 °C durante toda la noche para dar 121 mg de 26B como un sélido
blanco (55%). m/z (ES+) M+1= 360; HPLC t;=0.25 min; 'H NMR (500 MHz, CDCls) § ppm
0.69 (dd, /=7.63, 4.58 Hz, 1H) 1.02-1.15 (m, 1H) 1.16-1.30 (m, SH) 1.31-1.46 (m, 2H) 1.50-
1.94 (m, 12H) 1.99-2.08 (m,2H ) 2.15-2.23 (m, 1H) 2.24-2.37 (m, 3H) 2.37-2.43 (m, 1H)
2.43-2.50 (m, 1H) 2.55 (br. s.,2H) 2.62 -2.79 (m, 2H) 3.46-3.56 (m, 1H) 3.64 (br. s., 2H)
3.70-3.82 (m, 1H); andlisis de SFC quiral analitico del objetivo final >99%ee, tg=5.57 min,
en una columna de 4.6 x 250 mm ChiralPak AD-H, 5 p, 2.37 mL/min, (MeOH que contenia
0.5% de dimetiletilamina):CO, supercritico 15:85, deteccién UV-DAD y MS.

Ejemplo 27
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona, Gnico

enantiomero

8
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Nota: *indica un unico enantiémero de estereoquimica desconocida.

27A. Ester bencilico del acido 1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]octano-

6-carboxilico, tinico enantidmero.

Se recogid 27A como parte de las separaciones de SFC para 26A y posteriormente se le
realizé una cromatografia en 40 g de silice eluyendo con DCM hasta 7.5% de MeOH/DCM.
Al producto purificado se le eliminé el solvente a presién reducida para dar 436 mg de 27A
como un s6lido blanco (41%). m/z (ES+) M+1=412; HPLC #z=1.83 min; 'H NMR (500
MHz, CDCl;) 6 ppm 0.78 (dd, J= 7.63, 4.58 Hz, 1H) 1.23-1.36 (m, 2H) 1.37-1.47 (m, 1H)
1.51-1.66 (m, 3H) 1.67-1.79 (m, 2H) 1.81-1.93 (m, 2H) 1.98-2.09 (m, 2H) 2.12-2.26 (m, 2H)
2.31-2.48 (m, 2H) 2.72 (qd, J=7.83, 7.63 Hz, 1H) 3.25-3.34 (m, 1H) 3.34-3.42 (m, 1H) 3.50
(br. s., 1H) 3.62 (br. s., 3H) 3.67-3.84 (m, 2H) 5.14 (s, 2H) 7.28-7.39 (m, 5H); analisis SFC
quiral analitico del objetivo final >99% ee, frR=5.35 min, en una columna de 4.6 x 250 mm
ChiralPak AD-H, 5 p, 2.37 mL/min, (MeOH que contenia 0.5% de dimetiletilamina):CO,
supercritico 35:65, deteccion UV-DAD y MS.

27B. (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-i])-metanona. inico

enantiomero

Se prepard 27B segiin se describe para 26B usando 27A y ciclohexanona comercial. m/z
(ES+) M+1=360; HPLC #=0.32 min; '"H NMR (500 MHz, CDCl5) & ppm 0.69 (dd, J=7.63,
4.58 Hz, 1H) 1.03-1.15 (m, 1H) 1.16-1.30 (m, 5H) 1.32-1.47 (m, 2H) 1.51-1.94 (m, 12H)

B3
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1.98-2.09 (m, 2H) 2.16-2.23 (m, 1H) 2.24-2.37 (m, 3H) 2.37-2.43 (m, 1H) 2.43-2.50 (m, 1H)
2.51-2.61 (m, 2H) 2.63-2.78 (m, 2H) 3.47-3.57 (m, 1H) 3.64 (br. s., 2H) 3.71-3.81 (m, 1H);
andlisis SFC quiral analitico del objetivo final >99%ee, r=6.41 min, en una columna de 4.6 x
250 mm ChiralPak AD-H, § p, 2.37 mL/min, (MeOH que contenia 0.5% de
dimetiletilamina):CO; supercritico 15:85, deteccion UV-DAD y MS.

Ejemplo 28
(4-Isopropilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona, Unico

enantiéomero

Nota: *indica un Unico enantiomero de estereoquimica desconocida.
Este compuesto se prepard de acuerdo con el ejemplo 26 usando 16D, 1-isopropilpiperazina
comercial y tetrahidropiran-4-ona comercial. m/z (ES+) M+1=350; HPLC #=0.17 min.; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 0.71 (dd, J=7.93, 4.27 Hz, 1H) 1.04 (d, J/=6.71 Hz, 6 H) 1.24
(t,/=4.88 Hz, 1 H) 1.32-1.41 (m, 1H) 1.41-1.49 (m, 1H) 1.54-1.67 (m, 4H) 1.67-1.79 (m, 3H)
2.35-2.63 (m, 8H) 2.65-2.77 (m, 2H) 3.37 (t, J=11.60 Hz, 2 H) 3.46-3.56 (m, 1H) 3.63 (br. é.,
2H) 3.71-3.81 (m, 1H) 4.02 (dd, J=11.29, 3.97 Hz, 2H); analisis SFC quiral analitico del
objetivo final >99%ee, fxg=5.11 min, en una columna de 4.6 x 250 mm ChiralPak AD-H, 5
2.37 mL/min, (MeOH que contenia 0.5% de dimetiletilamina):CO, supercritico 15:85,
deteccion UV-DAD y MS.

Ejemplo 29
(4-Isopropilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona, tinico

enantiomero

Nota: *indica un tnico enantidmero de estereoquimica desconocida.
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Este compuesto se prepard de acuerdo con el ejemplo 27 usando el enantidmero remanente
aislado del ejemplo 28 y tetrahidropiran-4-ona comercial. m/z (ES+) M+1=350; HPLC
1r=0.17 min.; "H NMR (500 MHz, CDCl;) § ppm 0.71 (dd, J=7.63, 4.58 Hz, 1H) 1.04 (d,
J=6.71 Hz, 6H) 1.24 (t, /=4.88 Hz, 1H) 1.33-1.40 (m, 1H) 1.41-1.48 (m, 1H) 1.55-1.67 (m,
4H) 1.67-1.79 (m, 3H) 2.36-2.63 (m, 8H) 2.65-2.75 (m, 2H) 3.37 (t, J= 11.60 Hz, 2H) 3.46-
3.56 (m, 1H) 3.63 (br. s., 2H) 3.71-3.81 (m, 1H) 4.02 (dd, /=11.29, 3.97 Hz, 2H); analisis
SFC quiral analitico del objetivo final >99%ee, tr = 6.95 min, en una columna de 4.6 x 250
mm ChiralPak AD-H, 5 p, 2.37 mL/min, (MeOH que contenia 0.5% de
dimetiletilamina):CO, supercritico 15:85, detecciéon UV-DAD y MS.

‘ ~ Ejemplo 30
= (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

® f?kﬂ
A

30A. Ester bencilico del 4cido (1-piperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]octano-6-

carboxilico.

A 1D (6.50 g, 14.21 mmol) en DCM (100 mL) se le agregé TFA (50 mL). Después de agitar
aTA 1 h, el solvente se elimin6 a presién reducida y el aceite se colocd en alto vacio durante
2 h. El aceite se particion6 entre EtOAc/NaHCOs y la capa orgénica se lavo 2x con NaHCOs
y 2x con NaCl, se sec6 sobre Na,SOy, y el solvente se eliminé a presion reducida para dar una
goma amarilla. Esta se disolvié en 20 mL de DCM, se filtr6 a través de un filtro de 0.45 um y
al filtrado se le elimind el solvente a presion reducida y se colocé en alto vacio para dar 3.305
g de 30A como una goma amarilla. Se obtuvo una segunda tanda de material agregando
K2CO; sélido a la capa acuosa y se extrajo con DCM 5X. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SQy, el solvente se elimind a presion reducida y el material se colocd en
alto vacio para dar 1.944 g de 30A como una goma transparente (1 03%). m/z (ES+)
M+1=358; HPLC #;=4.23 min;'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.80 (dd, J=7.63, 4.58
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Hz,1 H) 1.31 (t, J=4.58 Hz,2 H) 1.38-1.48 (m,] H) 1.52-1.69 (m,3 H) 2.41 (br. s.,1 H) 2.76-
2.92 (m,3 H) 2.95 (br. s.,1H) 3.25-3.33 (m,1H) 3.33-3.42 (m,1H) 3.51-3.81 (m,6 H) 5.14 (5,2
H) 7.28-7.40 (m,5H).

30B. Ester bencilico del acido 1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]octano-

6-carboxilico

A 30A (3.30 g, 9.23 mmol) se le agregé DCE (50 mL) y ciclobutanona (1.035 mL, 13.85
mmol). La mezcla se agit6 25 min, se le agrego triacetoxiborohidruro de sodio (2.446 g,
11.54 mmol) y la reaccidn se agit6 durante toda la noche. La reaccion se detuvo con 20 mL
de NaOH 1 N seguido de 3 mL de NaOH al 50% y se agit durante 1 h. Se le agreg6 Et,0
(50 mL) y se separd la capa acuosa. La capa orgénica se lavo 1X con NaHCO3 y 1X con
NaCl y se dejé aparte. Las capas acuosas combinadas se lavaron 2X con DCM vy las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SQOy, el solvente se elimin6 a presion reducida y la
goma amarilla se colocé en alto vacio. La goma se disolvié en Et;O (25 mL) mediante
calentamiento y el material se dejo en reposo a TA. Después de 4 h a TA el sobrenadante
decanté y los solidos se lavaron con una pequefia cantidad de Et,O. Al sobrenadante se le
elimind el solvente y se colocd en alto vacio para dar 1.2 g de material crudo. Los sdlidos
aislados también se colocaron en alto vacio. Se realizé una cromatografia del material crudo
en 20 g de silice eluyendo con EtOAc hasta que se eliminaron las impurezas. El producto se
eluyé lavando con 10% de MeOH/EtOAc seguido de 15% de MeOH/EtOAc. Las fracciones
purificadas combinadas se mezclaron con los s6lidos del paso de Et,O y el solvente se
elimind a presion reducida. El material se éolocé en alto vacio durante toda la noche para dar
3.29 g de 30B como una goma de color amarillo palido (87%). m/z (ES+) M+1=412; HPLC
1r=1.78 min.; '"H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 0.78 (dd, J=7.93, 4.88 Hz, 1H) 1.28 -1.37
(m, 2H) 1.37-1.47 (m, 1H) 1.52-1.67 (m, 3H) 1.67-1.78 (m, 2H) 1.82-1.93 (m, 2H) 2.00 -2.09
(m, 2H) 2.13-2.25 (m, 2H) 2.32-2.39 (m, 1H) 2.39-2.47 (m, 1H) 2.68-2.78 (m, 1H) 3.26 -3.34
(m, 1H) 3.35-3.42 (m, 1H) 3.50 (br. s., 1H) 3.62 (br. s., 3H) 3.68-3.85 (m, 2H) 5.14 (s, 2H)
7.28-7.39 (m, SH).
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30C. (6-Azaespirof2.5]oct-1-i1)-(4-ciclobutilpiperazin-1-il)-metanona.

A 30B (de los 2 lotes combinados) (5.18 g, 12.59 mmol) en MeOH (50 mL) se le agreg6 5%
de Pd/C (0.536 g, 0.25 mmol) y se le acopld un globo de hidrégeno y la reaccion se agito
durante toda la noche. El catalizador se separd por filtracidn, el solvente se elimind a presion
reducida y el sélido blanco se colocé en alto vacio para dar 3.416 g de 30C como un sélido
blanco (98%). m/z (ES+) M+ 1=278; HPLC z=0.32 min.; '"H NMR (500 MHz, CDCl;) &
ppm 0.72 (dd, J=7.63, 4.58 Hz, 1H) 1.25 (t, /=4.88 Hz, 1H) 1.27-1.34 (m, 1H) 1.35-1.42 (m,
1H) 1.52-1.65 (m, 3H) 1.65-1.81 (m, 3H) 1.82-1.95 (m, 2H) 1.99-2.09 (m, 2H) 2.14-2.22 (m,
1H) 2.22-2.31 (m, 1H) 2.32- 2.40 (m, 1H) 2.40-2.48 (m,1H) 2.73 (quin, J/=7.93 Hz, 1H) 2.77-
2.84 (m, 2H) 2.84-2.97 (m, J=12.05, 12.05, 11.90, 11.60 Hz, 2H) 3.44-3.55 (m, 1H) 3.58-
3.72 (m, 2H) 3.73-3.86 (m, 1 H).

30D. Dihidrotiopiran-3-ona

S

A una solucién de cloruro de oxalilo enfriada a -78°C (4.07 mL, 46.53 mmol) en DCM (100
mL) se le agreg6 lentamente mediante una jeringa DMSO (6.60 mL, 93.06 mmol) en 20 mL
de DCM. Esta solucion se agit6 en frio durante 15 min y se le agregd una solucién de
tetrahidro-2H-tiopiran-3-ol comercial (5.00 g, 42.30 mmol) en 5 mL de DCM. La reaccién se
torno turbia y se agito en frio durante 15 min. A esta mezcla se le agregé TEA (29.5 mL,
211.51 mmol) y se permiti6 que la reaccion alcanzara la TA. Después de 1 h, la reaccién se
verti6 en un embudo de filtracién de 600 mL que contenia gel de silice y se eluyd con DCM.
Al producto semipuro se le elimind el solvente a presion reducida y al material resultante se
le realiz6 una cromatografia en columna de 120 g de gel de silice, eluyendo con DCM. Se
combinaron las fracciones purificadas y se les elimino el solvente a presion reducida. El
material se colocé en alto vacio 1 h para dar 2.211 g de 30D como un aceite amarillo (45%).
'"H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 2.39-2.50 (m, 4H) 2.79 (t, 2H) 3.21 (s, 2H); >C NMR
(126 MHz, CDCl3) & ppm 28.62, 33.46, 38.71, 41.91, 203.87.

30E. (4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-

metanona

Y



WO 2008/147314 PCT/SE2008/050606

A 30C (200 mg, 0.72 mmol) se le agregé 30D (126 mg, 1.08 mmol), DCE (1.00 mL) y por
ultimo triacetoxiborohidruro de sodio (229 mg, 1.08 mmol). La reaccion se dejé en agitacion
a TA durante toda la noche. La reaccion se detuvo con NaHCOs y se separ6 la capa acuosa. A
la capa orgénica se le elimind el solvente y se purifico mediante cromatografia en fase
reversa en una columna de 30 mm X 100 mm, 5 p Gemini C18 a pH 10 [NH4HCO;] con
ACN/H,0 como fase mévil. El flujo del solvente fue de 50 ml/min, y el gradiente se corri6
desde 5 hasta 95% de ACN en 10 min. Se recogieron las fracciones mediante deteccion MS y
se les elimino el solvente usando un rotavapor Genevac Serie II. Los solidos resultantes se
redisolvieron en ACN/H,0 y se liofilizaron para obtener 272 mg de 30E como un sélido
blanco (74%). m/z (TOF ES+) M+1=378; HPLC #=0.15 min, HRMS (TOF ES+) m/z
calculado para C;;H3sN;0S [M+H]+, 378.2574; encontrado, 378.2574; "HNMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0.62 (dd, J=7.93, 3.66 Hz, 1H) 0.96 (t, J= 4.27 Hz, 1H) 1.25-1.33 (m, 1H)
1.34-1.47 (m, 4H) 1.55-1.68 (m, 3H) 1.71-1.85 (m, 4H) 1.89-1.99 (m, 2H) 2.03-2.15 (m, 2H)
2.15-2.27 (m, 2H) 2.28-2.46 (m, 4H) 2.51-2.64 (m, 6H) 2.65-2.75 (m, 1H) 3.30-3.40 (m, 1H)
3.49-3.67 (m, 3H).

Ejemplo 31
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 30 usando 30C y ciclohexanona
comercial. m/z (ES+) M+1=360; HPLC #=0.36 min.; 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm
0.62 (dd, J=7.63, 3.97 Hz, 1H) 0.96 (t, J=4.58 Hz, 1H) 1.05 (d, J=8.54 Hz, 1H) 1.11-1.25 (m,
4H) 1.26-1.35 (m, 1H) 1.35-1.47 (m, 3H) 1.50-1.85 (m, 10H) 1.89-2.00 (m, 2H) 2.01-2.10
(m, 1H) 2.14-2.28 (m, 3H) 2.29-2.46 (m, 3H) 2.51-2.56 (m, 2H) 2.65-2.75 (m, 1H) 3.29-3.38
(m, 1H) 3.51-3.64 (m, 3H).

Ejemplo 32
(4-Ciclobutilpiperazin-1 -i)-[6-(tetrahidropiran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

Vel
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Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 30 usando 30C y dihidropiran-3-ona, que
se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos por Brown, H.C., et al. J. Org. Chem.
1985; 50(10), 1577-1582 y en U.S. Patent N° 4,410,354. m/z (TOF ES+) M+1=362; HPLC |
tR=0.12 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para C,;H3sN30, [M+H]+, 362.2802;
encontrado, 362.2794; 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.62 (dd, J=7.93, 3.66 Hz, 1H)
0.96 (t, J/=4.58 Hz, 1H) 1.24-1.33 (m, 1H) 1.34-1.53 (m, SH) 1.55-1.69 (m, 3H) 1.70-1.83 (m,
3H) 1.84-1.90 (m, 1H) 1.91-2.01 (m, 2H) 2.01-2.13 (m, 1H) 2.14-2.28 (m, 2H) 2.29-2.41 (m,
3H) 2.40-2.47 (m, 1H) 2.55 (br. s., 2H) 2.65-2.78 (m, 1H) 3.09-3.21 (m, 2H) 3.29-3.40 (m,
1H) 3.47-3.64 (m, 3H) 3.71 (d, /=11.60 Hz, 1H) 3.78-3.89 (m, 1H).

Ejemplo 33
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrofuran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 30 usando 30C y dihidrofuran-3(2H)-ona
comercial. m/z (TOF ES+) M+1 = 348; HPLC g = 0.11 min, HRMS (TOF ES+) m/z
calculado para CyoH33N;30, [M+H]+, 348.2646; encontrado, 348.2644; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0.64 (dd, J=7.32, 3.66 Hz, 1H) 0.97 (t, J/=4.58 Hz, 1H) 1.27-1.38 (m, 1H)
1.38-1.52 (m, 3H) 1.57-1.74 (m, 3H) 1.74-1.85 (m, 3H) 1.91-2.01 (m, 3H) 2.04-2.12 (m, 1H)
2.12-2.30 (m, 3H) 2.36 (br. s., 3H) 2.42-2.48 (m, 1H) 2.65-2.74 (m, 1H) 2.82-2.92 (m, 1H)
3.30-3.39 (m, 1H) 3.40-3.47 (m, 1H) 3.49-3.57 (m, 1H) 3.57-3.67 (m, 3H) 3.75 (t, J=7.93 Hz,
2H).

Ejemplo 34
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(2-morfolin-4-iletil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona
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A 30C (100 mg, 0.36 mmol) se le agrego clorhidrato de 4-(2-cloroetil)morfolina (73.8 mg,
0.40 mmol), THF (1.0 mL) y por ultimo TEA (0.126 mL, 0.90 mmol). La reaccién se dejé en
agitacion a TA durante 1 h luego a 50 °C durante 2 h después de lo cual se agregé TBAI
(13.32 mg, 0.04 mmol) y la reaccién se calentd a SO °C durante toda la noche. A esta mezcla
se le agregé DMF (1 mL) y la reaccion se calent6 a 100 °C en el microondas durante 15 min.
La reaccion se enfrié hasta TA y los cristales resultantes se separaron por filtracion y al
filtrado se le elimino el solvente a presion reducida y se coloco en alto vacio. El filtrado se
purificé por cromatografia en fase reversa en una columna de 30 mm X 100 mm, 5 p Gemini
C18 a pH 10 [NH4sHCO;] con ACN/H,0 como fase mévil. El flujo del solvente fue de 50
ml/min y el gradiente se corrié desde 5 hasta 95% de ACN en 10 min. Se recogieron las
fracciones mediante deteccion MS y se les elimind el solvente usando un rotavapor Genevac
Serie II. Los sé6lidos resultantes se redisolvieron en ACN/H,O vy se liofilizaron para dar 9.2
mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (6.5%). m/z (TOF ES+) M+1=391; HPLC
tr=0.11 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para Cp,H3sN4O, [M +H]", 391.3068;
encontrado, 391.3066; '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.63 (dd, J=7.93, 3.66 Hz, 1H)
0.96 (t, J=4.58 Hz, 1H) 1.27-1.36 (m, 1H) 1.37-1.49 (m, 3H) 1.57-1.68 (m, 2H) 1.72-1.85 (m,
3H) 1.90-2.01 (fn, 2H) 2.03-2.12 (m, 1H) 2.15-2.28 (m, 3H) 2.30-2.45 (m, 10 H) 2.65-2.75
(m, 1H) 3.22-3.39 (m, 4H, bajo el pico de agua) 3.49-3.57 (m, 4H) 3.58-3.64 (m, 2 H).
Ejemplo 35
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-piridin-4-il-6-azaespiro[2.5]oct-1 -il)-metaﬁona

A 16F (100 mg, 0.33 mmol) se le agregé clorhidrato de 4-cloropiridina (49.1 mg, 0.33
mmol), K,COs (113 mg, 0.82 mmol) y DMSO (2 mL). La reaccién se sellé y se colocéd en un
bafio a 90 °C durante toda la noche. A la reaccion se le agregé EtOAc/ NaCl y la capa
organica se lavé 2X con NaCl ac., se lavé 2X con EtOAc, las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SOy y el solvente se elimind a presion reducida. El material se purifico en

12 g de gel de silice eluyendo con DCM hasta 10% de (NH; 7 N/MeOH)/DCM en 11 min, 30
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mL/min. A las fracciones purificadas combinadas se les eliminé el solvente y se colocaron en
alto vacio a 50 °C durante toda la noche para dar 32.8 mg del compuesto del titulo como un
s6lido blanco (26%). m/z (ES+) M+1=383; HPLC tR=O.65 min.; m/z (TOF ES+) M+1=383;
HPLC r=0.27 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para C3H34N,O [M+H]+, 383.2805;
encontrado, 383.2806; 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 ppm 0.83 (dd, J=7.93, 4.27 Hz, 1H)
1.03-1.29 (m, 4H) 1.35 (t, J=4.58 Hz, 1 H) 1.42-1.50 (m, 1H) 1.52-1.65 (m, 3H) 1.66-1.75
(m, 3H) 1.75-1.87 (m, 4H) 2.21-2.31 (m, 1H) 2.40-2.52 (m, 2H) 2.53-2.67 (m, 2H) 3.21-3.29
(m, 1H) 3.30-3.38 (m, 1H) 3.39-3.46 (m, 1H) 3.47-3.56 (m, 2H) 3.60 (br. s., 2H) 3.69-3.79
(m, 1H) 6.66 (d, J= 6.10 Hz, 2H) 8.25 (d, J/=6.10 Hz, 2H).

Ejemplo 36
Ester fert-butilico del 4cido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-

acético

A 30C (200 mg, 0.72 mmol) en THF (2.0 mL) se le agregé TEA (0.111 mL, 0.79 mmol) y 2-
bromoacetato de fert-butilo (0.112 mL, 0.76 mmol). La reaccién se agité a TA durante 2 h. El
solvente se elimind a presién reducida y el material se colocé en alto vacio durante toda la
noche. Al material se le realiz6 una cromatografia en 40 g de silice con 0-20% de
MeOH/DCM. A las fracciones purificadas combinadas se les eliminé el solvente a presion
reducida para dar 248 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (88%). m/z (ES+)
M+1=392; HPLC #=2.07 min (15 min corrida); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 ppm 0.71 (dd,
J=1.63, 4.58 Hz, 1H) 1.24 (t, /=4.88 Hz, 1H) 1.34 (br. 5., 1H) 1.37-1.49 (m, 9H) 1.53-1.61
(m, 2H) 1.63-1.82 (m, 4H) 1.82-1.95 (m, 2H) 1.97-2.09 (m, 2H) 2.10-2.19 (m, 1H) 2.20-2.30
(m, 1H) 2.32-2.47 (m, 3H) 2.47-2.56 (m, 1H) 2.57- 2.68 (m, 1H) 2.67-2.79 (m, 2H) 3.12 (s,
2H) 3.40-3.50 (m, 1H) 3.55-3.64 (m, 1H) 3.64-3.72 (m, 1H) 3.76-3.87 (m, 1H).

Ejemplo 37
2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina- 1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-N-metilacetamida

37A. Acido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1 -carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-acético.
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Al ejemplo 36 (231 mg, 0.59 mmol) en 4cido acético (5 mL) se le burbujed HCI gaseoso
(exceso) y lareaccion se dejo en agitacion a TA durante 1 h. El solvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se coloco en alto vacio a S0 °C para dar 247 mg de 37A (125%). m/z
(TOF ES+) M+1=333; HPLC =0.12 min.

37B. 2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-11]-N-metilacetamida.

A 37A (112 mg, 0.27 mmol) se le agregd SOCI; (2.00 mL, 27.40 mmol) y la reaccion se
agitd vigorosamente a TA. Después de 1.5 h a la reaccion se le elimin6 el solvente y la
espuma amarilla se coloc6 en alto vacio durante 1 h. A ésta se le agregé metilamina 2.0 M en
THF (5.00 mL, 10.00 mmol) y la reaccién se agitd durante 10 min. A la reaccién se le
eliminé el solvente a presion reducida y se colocé en alto vacio durante toda la noche. El
crudo se purificé mediante cromatografia en fase reversa en una columna de 30 mm X 100
mm, 5 p Gemini C18 a pH 10 [NH4HCO3] con ACN/H,0 como fase mévil. El flujo del
solvente fue de 50 ml/min y el gradiente se corrié desde 5 hasta 95% de ACN en 10 min. Se
recogieron las fracciones mediante deteccion MS y se les eliminé el solvente usando un
rotavapor Genevac Serie II. Los sélidos resultantes se redisolvieron en ACN/H;0 y se
liofilizaron para dar 51 mg de 37B como un sélido blanco (53%). m/z (TOF ES+) M+1=349;
HPLC #=0.11 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para C;oH3;N40, [M+H]+, 349.2598,;
encontrado, 349.2596; 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § ppm 0.65 (dd, J=7.32, 3.66 Hz, 1H)
0.92-1.01 (m, 1H) 1.37 (br. s., 1H) 1.47 (d, J=3.66 Hz, 3H) 1.57-1.70 (m, 2H) 1.72-1.86 (m,
3H) 1.90-2.02 (m, 2H) 2.08 (br. s., 1H) 2.15-2.30 (m, 3H) 2.35 (br. s., 2H) 2.44 (br. 5., 2H)
2.61 (d, J/=4.88 Hz, 3H) 2.65-2.76 (m, J=7.93, 7.63; 7.48,7.48 Hz, 1H) 2.87 (s, 2H) 3.31-3.40
(m, 1H) 3.47-3.68 (m, 3H) 7.61 (br. s., 1H).

Ejemplo 38
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-metanosulfonilfenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona
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A 4-fluorotioanisol (2.00 mL, 16.41 mmol) en acetona (20 mL) a 0 °C se le agregd H,0, 30%

o)

(2.108 mL, 24.62 mmol) y la reaccion se agito en frio hasta que el hielo se fundié. Después
de que la reaccidn se agit6é durante otra noche mas se le agregd H;O, al 30% (2.108 mL,
24.62 mmol) a la reaccidn a TA y la reaccion se agitd durante 24 h. El solvente se elimin6 a
presion reducida usando un bafio a TA y el material se colocd en alto vacio, (2.54 g, 98%). 'H
NMR (300 MHz, CDCls) 6 ppm 3.06 (s, 3H) 7.14-7.34 (m, 2H, en CHCl;) 7.88-8.10 (m, 2H).
El material crudo se combiné con 28C de acuerdo con el ejemplo 33 para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco. m/z (TOF ES+) M+1=432; HPLC fz=5.74 min; '"H NMR
(500 MHz, DMSO-dj) 6 ppm 0.77 (dd, J=7.63, 3.97 Hz, 1H) 1.07 (t, J/=4.58 Hz, 1H) 1.39-
1.48 (m, 1H) 1.48-1.67 (m, SH) 1.70-1.84 (m, 2H) 1.87-1.98 (m, 3H) 2.08-2.24 (m, 3H) 2.25-
2.35 (m, 1H) 2.66 (quin, J=7.63 Hz, 1H) 3.08 (s, 3H) 3.23-3.32 (m, 1H, en H,0) 3.32-3.43
(m, 2H) 3.43-3.47 (m, 2H) 3.47-3.60 (m, 2H) 3.60-3.69 (m, 1H) 7.07 (d, J/=9.16 Hz, 2H) 7.65
(d, J=9.16 Hz, 2H).

Ejemplo 39
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-metoxifenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

/O

A 30C (100 mg, 0.36 mmol) se le agregd trans-diclorobis(tri-o-tolil-fosfina)paladio (II) (28.3
mg, 0.04 mmol), tolueno (1.5 mL), 1-bromo-4-metoxibenceno (0.068 mL, 0.54 mmol) y litio
bis(trimetilsilif)amida (1 M en tolueno) (0.433 mL, 0.43 mmol). La reaccion se calent6 a 100
°C durante 2 h, se enfri6 hasta TA y se agit6 durante toda la noche. El solvente se eliminé a
presion reducida y el material crudo se colocé en alto vacio. El crudo se purificé mediante
cromatografia en fase reversa en una columna de 30 mm X 100 mm, 5 u Gemini C18 a pH 10
[NH4HCO;3] con ACN/H,0 como fase mévil. El flujo del solvente fue de S0 ml/min y el
gradiente se corri6 desde 5 hasta 95% de ACN en 10 min. Se recogieron las fracciones

mediante deteccién MS y se les elimin6 el solvente usando un rotavapor Genevac Serie II.
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Los solidos resultantes se redisolvieron en ACN/H,O y se liofilizaron para dar 74.6 mg del
compuesto del titulo como un sélido blanco (54%). m/z (TOF ES+) M+1=384; HPLC #=1.73
min; '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.72 (dd, J=7.63, 3.97 Hz, 1 H) 1.05 (t, J=4.58
Hz, 1 H) 1.42- 1.52 (m, 1H) 1.53-1.68 (m, 5H) 1.71-1.83 (m, 2H) 1.84-1.89 (m, 1H) 1.90-
1.99 (m, 2H) 2.05- 2.13 (m, 1H) 2.14-2.27 (m, 2H) 2.28-2.38 (m, 1H) 2.61-2.72 (m, 1H)
2.83-2.93 (m, 1H) 2.92 -3.00 (m, 1H) 3.01-3.12 (m, 2H) 3.33-3.42 (m, 1H) 3.49-3.65 (m, 3H)
3.68 (s, 3H) 6.80 (d, /= 9.16 Hz, 2H) 6.89 (d, /=9.16 Hz, 2H).

Ejemplo 40
Ester metilico del 4cido 4-[1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro{2.5]oct-6-11]-

~
(ﬁ ~ 0
P

benzoico

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 39 usando 30C y 4-bromobenzoato de
metilo comercial. m/z (TOF ES+) M+1=412; HPLC z=7.84 min.; '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0.76 (dd, J/=7.93, 4.27 Hz, 1H) 1.07 (t, J=4.58 Hz, 0H) 1.39-1.48 (m, OH)
1.48-1.67 (m, 5H) 1.69-1.82 (m, 2H) 1.87-1.99 (m, 3H) 2.05-2.17 (m, 2H) 2.17-2.25 (m, 1H)
2.26-2.34 (m, 1H) 2.65 (quin, J=7.63 Hz, 1H) 3.22 - 3.34 (m, 3H, en H,0) 3.34-3.47 (m, 4H)
3.48-3.67 (m, 3H) 3.77 (s, 3H) 6.97 (d, J=9.16 Hz, 2H) 7.76 (d, J=9.16 Hz, 2H).

Ejemplo 41
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(6-metoxipiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct- 1-il]-metanona

Este ¢jemplo se preparé de acuerdo con el ejemplo 35 usando 30C y 2-cloro-6-metoxipiridina
comercial. m/z (TOF ES+) M+1=385; HPLC tzg=6.64 min.; 'HNMR (500 MHz, DMSO-dg) 8
ppm 0.75 (dd, J=7.63, 3.97 Hz, 1H) 1.07 (t, J=4.58 Hz, 1H) 1.36-1.43 (m, 1H) 1.44-1.68 (m,
5H) 1.70-1.82 (m, 2H) 1.86-1.99 (m, 3H) 2.04-2.26 (m, 3H) 2.31 (br. s., 1 H) 2.66 (t, J=7.63
Hz, 1H) 3.34-3.42 (m, 2H) 3.43-3.68 (m, 7H) 3.75 (s, 3H) 5.99 (d, J=7.32 Hz, 1H) 6.31 (d,
J=7.93 Hz, 1H).
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Ejemplo 42
[6-(6-Cloropiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-ciclobutilpiperazin-1-il)-metanona

Este ejemplo se aislo de la preparacion del ejemplo 41. m/z (TOF ES+) M+1=389; HPLC
1x=8.35 min; no se llevo a cabo 'H NMR.

Ejemplo 43
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(2-metoxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona

A 30F (100 mg, 0.33 mmol), se le agregé K,CO3 (90 mg, 0.65 mmol), Lil (8.76 mg, 0.07
mmol), ACN (2.0 mL) y 1-bromo-2-metoxietano (0.031 mL, 0.33 mmol). Después de agitar
la mezcla a TA durante toda la noche, se le agregé EtOAc, las sales se filtraron y al filtrado
se le eliminé el solvente a presion reducida. El material se purifico en 12 g de gel de silice
eluyendo con DCM hasta 20% de (NH; 7 N/MeOH)/DCM en 11 min, 30 mL/min. Al
producto semipuro se le eliminé el solvente y se colocd en alto vacio. La muestra se disolvié
en HCI 1.25 M en MeOH, después se purgd y se coloco en alto vacio a 50 °C. Los sélidos se
trituraron con Et;0, se filtraron y se colocaron en alto vacio. El material semipuro se purificé
posteriormente mediante cromatografia en fase reversa en una columna de 30 mm X 100 mm,
5 u Gemini C18 a pH 10 [NHsHCOs] con ACN/H,0 como fase moévil. El flujo del solvente
fue de 50 ml/min, y el gradiente se corrié desde 5 hasta 95% de ACN en 10 min. Se
recogieron las fracciones mediante deteccion MS y se les elimind el solvente usando un
rotavapor Genevac Serie II. Los s6lidos resultantes se redisolvieron en ACN/H,0 y se
liofilizaron para dar 17.1 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (14%). m/z
(TOF ES+) M+1=364; HPLC t:=0.20 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para
Cy1H37N;0, [M+H]', 364.2959; encontrado, 364.2955; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0.63 (dd, J=7.93, 3.66 Hz, 1H) 0.96 (t, J=4.27 Hz, 1H) 1.01-1.12 (m, 1H) 1.12-1.26 (m,
5H) 1.27-1.37 (m, 1H) 1.37-1.48 (m, 3H) 1.57 (d, J=11.60 Hz, 1H) 1.67-1.80 (m, SH) 2.25
(br. s., 2H) 2.29-2.39 (m, 2H) 2.40-2.48 (m, 6H) 2.54-2.67 (m, 1H) 3.22 (s, 3H) 3.41 (,
J=5.80 Hz, 2H) 3.50-3.66 (m, 3H).

e
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Ejemplo 44
(4-Ciclobuti1piperazin- 1-il)-(6-piridin-2-il-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona

NN

=

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 35 usando 30C y 2-cloropiridina
comercial. m/z (TOF ES+) M+1 = 355; HPLC tg = 0.18 min, HRMS (TOF ES+) m/z
calculado para C;;H3N4O [M+H]+, 355.2492; encontrado, 355.2493; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0.75 (dd, J=7.78, 3.81 Hz, 1H) 1.06 (d, J/=4.58 Hz, 1H) 1.38 (ddd, /=13.20,
7.10, 3.81 Hz, 1H) 1.43-1.68 (m, SH) 1.69-1.83 (m, 2 H) 1.86-1.98 (m, 3H) 2.04-2.17 (m,
2H) 2.18-2.25 (m, 1H) 2.27-2.34 (m, 1H) 2.66 (quin, J=7.55 Hz, 1H) 3.34-3.67 (m, 8H) 6.58
(dd, J=7.02, 5.19 Hz, 1H) 6.81 (d, J/=8.55 Hz, 1H) 7.49 (ddd, J=8.70, 7.02, 1.98 Hz, 1H) 8.08
(dd, J=4.88, 1.22 Hz, 1H).

Ejemplo 45
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-p-tolil-6- azaesplro [2.5]oct-1-il)-metanona

Este ejemplo se preparé de acuerdo con el ejemplo 39 usando 30C y 4-bromotolueno
comercial. m/z (TOF ES+) M+1=368; HPLC z=3.03 min; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) b
ppm 0.73 (dd, J=7.78, 3.81 Hz, 1H) 1.04 (t, 1H) 1.41-1.50 (m, 1H) 1.52-1.66 (m, SH) 1.70-
1.82 (m, 2H) 1.88 (dd, J=7.93, 5.19 Hz, 1H) 1.90-1.98 (m, 2H) 2.04-2.12 (m, 1H) 2.13-2.26
(m, 5H) 2.27-2.35 (m, 1H) 2.61-2.72 (m, 1H) 2.91-2.99 (m, 1H) 3.00-3.08 (m, 1H) 3.08-3.20
(m, 2H) 3.33-3.41 (m, 1H) 3.48-3.69 (m, 3H) 6.83 (d, J=8.54 Hz, 2H) 7.00 (d, 2H).

Ejemplo 46
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-

metanona
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Este ejemplo se prepard de acuerdo con el ejemplo 35 usando 16F y 2-cloro-5-
(trifluorometil)piridina comercial. m/z (ES+) M+1=451; HPLC #r=4.88 min.; m/z (TOF ES+)
M+1=451; HPLC =1.02 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para Cy4H33F3;N4O [M+H]+,
451.2679; encontrado, 451.2681; 'H NMR (500 MHz, CDCl5) & ppm 0.84 (dd, J=7.93, 4.58
Hz, 1H) 1.02-1.29 (m, 4H) 1.36 (t, J=4.73 Hz, 1H) 1.40-1.47 (m, 1H) 1.51-1.58 (m, 2H)
1.59-1.73 (m, 4H) 1.74-1.88 (m, 4H) 2.26 (t, /=10.68 Hz, 1H) 2.41-2.52 (m, 2H) 2.53-2.68
(m,2H) 3.41-3.48 (m, 1H) 3.49-3.56 (m, 1H) 3.57-3.67 (m, 3H) 3.69-3.81 (m, 2H) 3.90-3.99
(m, 1H) 6.64 (d, /=9.16 Hz, 1H) 7.60 (dd, J=9.16, 2.44 Hz, 1H) 8.38 (s, 1H).

Ejemplo 47
(6-Benzo[1,3]dioxol-5-il-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona

Este ejemplo se preparé de acuerdo con el ejemplo 39 usando 16F y 5-
bromobenzo[d][1,3]dioxol comercial. m/z (ES+) M+1=426; HPLC z=1.29 min; m/z (TOF
ES+) M+ 1=426; HPLC rR=0.69 min, HRMS (TOF ES+) m/z calculado para C;sH3sN30;
[M+H]", 426.2751; encontrado, 426.2750; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § ppm 0.78(dd,
J=7.93,4.58 Hz,1H) 1.03-1.29 (m, SH) 1.31 (t, J=4.73 Hz, 1H) 1.48-1.52 (m, 1H) 1.55-1.68
(m, 3H) 1.72-1.85 (m, 6H) 2.22- 2.31 (m, 1H) 2.41-2.67 (m, 4H) 2.92-2.99 (m, 1H) 3.01-3.09
(m, 2H) 3.11-3.20 (m, 1H) 3.46-3.54 (m,1H) 3.58-3.69 (m,2H) 3.72-3.81 (m,1H) 5.89 (s, 2H)
6.38 (dd, J=8.39, 2.29 Hz, 1H) 6.57 (d, /=2.14 Hz, 1H) 6.70 (d, /=8.54 Hz, 1H).

Ejemplo 48
(4-(Piridin-3-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1 -

il)metanona

ﬂ04
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A una solucién de 8C (105.3 mg, 0.44 mmol) en DMF (5 mL) se le agregd DIPEA (0.231
mL, 1.32 mmol). La solucidn se agité durante 5 min, después se le agregd hexafluorofosfato
(V) de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (167 mg, 0.44 mmol),
que se puede adquirir de los proveedores corrientes, como, por ejemplo, Aldrich y la mezcla
se agitd durante otros 10 min (la solucidn se torné naranja amarronado). Se agregd 1-(piridin-
3-il)piperazina, 2 HCI (104 mg, 0.44 mmol), que se puede adquirir de los proveedores
corrientes, como, por ejemplo, Aldrich y la mezcla de reaccion se agité durante todo el fin de
semana. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para dar 550 mg del producto
crudo que posteriormente se purificé por HPLC MS a pH alto (20-40% de ACN en H,O y se
liofiliz6 para obtener 88 mg (52%) del compuesto del titulo (como un s6lido blanco) como
una base libre. HRMS[M+H]" calc.=385.25980, obs.=385.26017; HPLC fz=1.06 min. H
NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 0.76 (dd, J=7.81, 4.69 Hz, 1H) 1.28 (t, /=4.69 Hz, 1H) 1.36
(br. s, 1H) 1.45 (br. s, 1H) 1.54-1.70 (m, 4H) 1.77 (br. s, 3H) 2.39-2.57 (m, 3H) 2.59 (br. s,
1H) 2.72 (br. s, 1H) 3.06-3.32 (m, 4H) 3.36 (td, /=11.82, 1.76 Hz, 2H) 3.66-3.76 (m, 1H)
3.80 (br. s, 2H) 3.85-3.95 (m, 1H) 4.02 (dd, J=11.13, 4.10 Hz, 2H) 7.19 (dd, J=2.73, 1.95 Hz,
2H) 8.15 (t, J= 2.93 Hz, 1H) 8.32 (t, /=1.76 Hz, 1H).

Ejemplo 49
(4-(2-Metilpiridin-4-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1 -

il)metanona

NI\
N N
©

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 48 con 8C (105.3 mg, 0.44 mmol) y 1-(2-
metilpiridin-4-il)piperazina (78 mg, 0.44 mmol), que se puede adquirir de los proveedores
corrientes, como, por ejemplo, Aldrich. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche
y después se concentré a presion reducida para dar 392 mg del producto crudo que
posteriormente se purifico por HPLC MS a pH alto (20-40% de ACN en H,0 vy se liofilizé
para obtener 114 mg (65,0 %) del compuesto del titulo (como un sélido blanco) como una

base libre. HRMS[M+H]" calc.= 399.27545, 0bs.=399.27614; HPLC #z = 0.39 min. 'H NMR

)
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(400 MHz, CD;0D) & ppm 0.83 (dd, /=7.81, 4.30 Hz, 1H) 1.18 (t, /=4.88 Hz, 1H) 1.41-1.69
(m, 6H) 1.81 (br. s, 2H) 1.90 (dd, J=7.81, 5.08 Hz, 1H) 2.41 (s, 3H) 2.47-2.59 (m, 3H) 2.64
(br. s,1H) 2.75 (br. s, 1H) 3.34-3.43 (m, 3H) 3.43-3.53 (m, 2H) 3.54-3.63 (m, 1H) 3.65-3.74
(m, 1H) 3.75-3.85 (m, 1H) 3.85-3.93 (m, 2H) 3.96 (dd, ./=11.33, 4.30 Hz, 2H) 6.72 (dd,
J=6.25,2.73 Hz, 1H) 6.76 (d, J=2.73 Hz, 1H) 8.03 (d, /=6.25 Hz, 1H).

Ejemplo S0
(4-(3-Metilpiridin-4-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-

il)metanona

Este ejemplo se prepar6 de acuerdo con el ejemplo 48 con 8C (60 mg, 0,25 mmol) y 1-(3-
metilpiridin-4-il)piperazina (44,4 mg, 0,25 mmol), que se puede adquirir de los proveedores
corrientes, como, por ejemplo, Aldrich. La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche
y después se concentrd a presion reducida para dar 230 mg del producto crudo que se purifico
por HPLC MS a pH alto (20-40% de ACN en H,0) y se liofiliz6 para obtener 61,9 mg (61,9
%) del compuesto del titulo (como un sélido blanco) como una base libre. HRMS[M+H]"
calc.=399.27545, obs. =399.27601; HPLC £x=0.40 min. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § ppm
0.77 (dd, J=8.01, 4.49 Hz,1H) 1.29 (t, /=4.69 Hz, 1H) 1.36 (br. s, 1H) 1.45 (br. s, 1H) 1.57-
1.87 (m, 7H) 2.29 (s, 3H) 2.40-2.58 (m, 3H) 2.66 (br. s, 1H) 2.75 (br. s, 1H) 2.85-3.15 (m,
4H) 3.38 (td, J=11.82, 1.76 Hz, 2H) 3.68 (ddd, /=12.89, 7.62, 2.93 Hz, 1H) 3.80 (t, /=4.88
Hz, 2H) 3.92 (ddd, J=12.99, 5.96, 2.93 Hz, 1H) 4.04 (dd, /=11.33, 3.91 Hz, 2H) 6.77 (4,
J=5.47 Hz, 1H) 8.30-8.37 (m, 2H).

%
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Lo que se reivindica es:
1. Un compuesto de férmula I, sus enantidmeros, sus sales farmacéuticamente
aceptables, o sus mezclas:
0]
R!=——N N/w
N
Q/ \Rz
|

donde:

R'es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquiio, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R' esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente
entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, arilalcoxi,
alquilcarbonilo, carboxi (-C(=0)OH), hidroxi (~OH), amino, alcoxicarbonilo y
alquilsulfonilo; y

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo;
donde R* esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre C;_Cgalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicién de que:

1) cuando R%seaun ciclohexilo, R' no sea un fenilo sustituido ni sin sustituir;
2) cuando R? sea arilo, R? no sea un fenilo sin sustituir; y
3) cuando R! sea tetrahidropiran-4-ilo y R? sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido no

esté sustituido con metilo en la posicion orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la posicién

meta.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es arilo, heteroarilo,
arilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilo, arilalquenilo, heterociclo o

heterocicloalquilo.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde R'es C¢-Caarilo, Ce-

Ciasheteroarilo, (Cg-Cisaril)-(C,-Cealquilo), Cs-Cscicloalquilo, (C3-Cgheterocicloalquil)-(C;-
Cealquilo), C;-Cealquilo, (Cs-Cj4aril)-(C;-Csalquenilo) o Cs-Csheterocicloalquilo.

To y
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4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, donde R esta
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre alquilo,

haloalquilo, amida, alcoxi, halégeno, arilalcoxi, alcoxicarbonilo y alquilsulfonilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde R' est4
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre C;-Cgalquilo,
haloC,-Cgalquilo, amida, C;-Csalcoxi, haldgeno, (Cg-C,qaril)-(C;-Cealcoxi), Cy-

Cealcoxicarbonilo y C,-Cgalquilsulfonilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R? es Ce-
Cisarilo, Cs-Cjsheteroarilo, Cs-Csgceicloalquilo, C;-Cgalquilo, C3-Cgheterocicloalquilo o (Cs-

Cscicloalquil)-(C;-Cgalquilo).

. . . . . 2 ,
7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde R” esta

sustituido con al menos un alcoxi.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde R' es
piperidinilo, tetrahidropiranilo, feniletilo, butilo, fenilalilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-
tiopiranilo, morfoliniletilo, fenilmetilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo, metilo, ciclobutilo,

fenilo, etilo o benzo[d][1,3]dioxolilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde R? es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexilmetilo, metilo,

isopropilo, tetrahidropiranilo, piridinilo o fenilo.

10. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables seleccionados entre:
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclohexilmetilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-
metanona;

[6-(2-Etilbutil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona;
(4-Metilpiperazin-1-il)-[6-((E)-3-fenilalil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Metilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona;
(4-Metilpiperazin-1-il)-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Metilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-i)metanona;
(4-Ciclopropilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-

il)metanona;
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(4-Isopropilpiperazin-1-il}(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)metanona;
(4-Cicloheptilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona;
(4-Ciclopentilpiperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona;
(4-Piridin-2-il-piperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Piridin-4-il-piperazin- 1-il)-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro [2.5]oct-1-il]-metanona,;
[4-(4-Metoxifenil)-piperazin-1-il]-[6-(tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro [2.5]oct-1-il]-
metanona;

(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-fenetil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona;
(6-Ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1 -il)-mefanona;
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-isopropil-6-azaespiro [2.5]oct-1-il)-metanona;
(6-Ciclobutil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-[4-(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona;
(6-Bencil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona;
[6-(Tetrahidropiran-4-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-[4-(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-il]-
metanona;
[6-(2-Benciloxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-i1}-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrotiopiran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-ciclohexil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidropiran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(tetrahidrofuran-3-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(2-morfolin-4-iletil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-(6-piridin-4-il-6-azaespiro[2.5]oct- 1 -il)-metanona;

Ester tert-butilico del acido [1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-
acético;
2-[1-(4-Ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-i1]-N-metilacetamida;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-metanosulfonilfenil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(4-metoxifenil)-6-azaespiro[2.5]oct- 1 -il]-metanona;

Ester metilico del 4cido 4-[1-(4-ciclobutilpiperazina-1-carbonil)-6-azaespiro[2.5]oct-6-il]-
benzoico;

(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-[6-(6-metoxipiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct- 1 -il}-metanona;
[6-(6-Cloropiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-(4-ciclobutilpiperazin-1-il)-metanona;
(4-Ciclohexilpiperazin-1-il)-[6-(2-metoxietil)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-piridin-2-il-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona;
(4-Ciclobutilpiperazin-1-il)-(6-p-tolil-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-metanona;

b,
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(4-Ciclohexilpiperazin- 1-il)-[6-(5-trifluorometilpiridin-2-il)-6-azaespiro[2.5]oct-1-il]-
metanona;
(6-Benzo[1,3]dioxol-5-il-6-azaespiro[2.5]oct-1-il)-(4-ciclohexilpiperazin-1-il)-metanona;
(4-(Piridin-3-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro{2.5]octan-1-
il)metanona;
(4-(2-Metilpiridin-4-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona; y
(4-(3-Metilpiridin-4-il)piperazin-1-il)(6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)metanona; y

sus enantiémeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas.

11. Al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para

ser utilizado como un medicamento.

12. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en la
fabricacién de un medicamento para la terapia de al menos un trastorno seleccionado entre
deficiencia cognitiva en la esquizofrenia, narcolepsia, obesidad, dolor y enfermedad de

Alzheimer,

13 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para el
tratamiento de al menos un trastorno seleccionado entre deficiencia cognitiva en la

esquizofrenia, narcolepsia, obeéidad, dolor y enfermedad de Alzheimer.

14. Una composicion farmacéutica que comprenda al menos un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un soporte y/o un diluyente farmacéuticamente

aceptable.

15, Un método para tratar un trastorno en el cual la modulacién del receptor H3 de
histamina es beneficioso, que comprende administrar a un animal de sangre caliente que
necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de

acuerdo con la férmula I, sus enantiémeros, sus sales farmacéuticamente aceptables o sus

mezclas:
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RZ

donde:

R'es arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
aminocarbonilalquilo, heterociclo, arilalquenilo o heterocicloalquilo; donde R! est4
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente
entre alquilo, ciano, sulfinilo, haloalquilo, amida, alcoxi, haldégeno, arilalcoxi,
alquilcarbonilo, carboxi (—C(=0)OH), hidroxi (—OH), amino, alcoxicarbonilo y
alquilsulfonilo; y

R? es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilo, heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo;
donde R est4 opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente entre C,;.Cgalquilo, alcoxi y cicloalquilo;

con la condicion de que:

1) cuando R? sea un ciclohexilo, R! no sea un fenilo sustituido ni sin sustituir;

2) cuando R? sea arilo, R? no sea un fenilo sin sustituir; y

3) cuando R' sea tetrahidropiran-4-ilo y R? sea un fenilo sustituido, el fenilo sustituido no
esté sustituido con metilo en la posicién orto ni meta, ni sustituido con metoxi en la posicion

meta.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ x ]4
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x ]4
€ Descripcién de la invencion [x148
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Y Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] |NCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

PR O NPy Sy — ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

( (Qu&o MNeus Qordes

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.goV.CO
Bogota, D.C., Colombia




