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SUPERIN TENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio L T

SUPERINTENDENCIA 99134. -00000-0000

Fecha: 2011 08-05 11:48:21  Dep. 2020 DIR, NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYH Eva: 378 FAS
Act. 411 PRESENTACION Folios: 102 ENAGIONALI

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. [ capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI
sociedad consptwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Francia.
1) C.C. O NIT 1
Direccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE [ oro [
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4%, No. 72-35 ccC. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE] .. CE. O Otro M
0 APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P.23.555
1. Ahmed ABOUABDELLAH 2. Nathalie CHEREZE
@ ¢/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Department,
INVENTOR (ES) 174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
(72) F . .
rancia Francia
3. Aude FAYOL 4. Alistair LOCHEAD
c/o Sanofi-Aventis, ¢/o Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Department,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
5. Mourad SAADY 6. Julien VACHE
cfo Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Departrment,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
7. Philippe YAICHE
¢/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacionai No. PCT/FR2010/050183 Fecha: 4 de febrero de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/089510 A3 Fecha: 12 de agosto de 2010

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE AZASPIRANIL-ALQUILCARBAMATOS DE HETEROCICLOS DE 5

ESLABONES, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA




CAVELIER ABOGADOS COLO 00751-841-014-2 I0-197879 (2>

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 413/014

. Prioridad [ (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sil Nol ER 5 de febrero de 2009 0900493
Comprobante de pago No.: 11-69583 Fecha: 18 de julic de 2011
Comprobante de pago No.: 11-71501 Fecha: 25 de julio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-73130 Fecha: 29 de julio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-73170 Fecha: 29 de julio de 2011 |
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adiciocnales después de la décima reivindicacion
por $135.000.00.

Documentao que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la caratula de |la Publicacion Internacional WO 2010/089510 A3.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras sclicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

N ORODO O000 BRENORNE K EIZI@ @




CAVELIER ABOGADOS CCLO 00751-841-014-2 ID-197879

Q)

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA: \Z12 Florena.s G il 2

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P, 23.555

JGG




CAVELIER ABOGADOS COLO 00751-841-014-2 ID-197879 q

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/089510 A3
Descripcion:
Paginas en espariol 60
Reivindicaciones: Namero (s) 15
Figuras: Namero (s)

2. XI Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion de! cambio de nombre de la sociedad

solicitante.

4. [X] Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N"72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

179
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Representacién y Poder con autenticacidn notarial y Apostilie
para patentes de invencidén.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents.

EPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

ERY

Yo (nosotros), abajo firmado (s¥1 (we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s} en/of 174, avenue de France, 75013 Paris, France

por €l presente nombrames a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23535;
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y EDNA SARMIENTO
CHARRY, ipa. 65794, domiciliados en la Carrera 4° N° 72-35, Bogotj,
Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el pardgrafo lo del

rticulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como principal y los
‘:més como supientes, en su orden, como mis (nuestros) representantes
cn todos los asuntes de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apodcrados judiciales o extrajudiciales. El
primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla
se aplicard cuando ¢l segundo representante suplente haya de rcemplazar
al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representantc
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intcncidn de no ejercer la representacion mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colembia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si algune de [os
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia ¢ impedimento del representante principal, o de su
segundo en su caso,
representacién, en su orden, uno u otros scgun el caso, asumiéndola por

primero  © suplentes, podran ejercer la
¢l solo hecho dec cjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

.p'rcscntacién por el primero, segundo o tercer suplente i su ¢aso.

Ademés, conficro (conferimos) peder a los abogados arriba nombrados,
para obtencr la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y conira
la competcncia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, ejerzan 0 no jurisdiccion, especialmente antc las del orden
administrative, contencioso_.administrative y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguienles
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién; su rengvacion,

traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO?51/10.193561

in due compliance with the terms of parapgraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555, OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 vy
EDNA SARMIENTQ CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4"
N® 72-35, Bogot4, Colombia, the first as principal and the others as
aiternates, in the order of their appoiniment, as our representatives
for all industrial property matiers with faculty to receive notifications
and to appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first onc, or when the third is
to replace the first or second alternates in their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or
second alternates in their turn, of both of them, shall state their
intention not to act as represenlatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first og;\sccond alternate in their turn ceases,
the representation can be takcﬂ' agam in their sequence, by the
principal, the first or second’ altemale depending on case, and the
mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their turn
shall end at such time.

assignmen

renewal,






leal, proteccién del consumidor, oposiciones u
celacién administrativa y judicial, nulidad, medidas
sidn de licencias, la tutela, la proleccidn de secrctos

y Procesos que promovames o se nos promucvan. Y para que cn todos
fos asuntos armriba  detcrminados, puedan sustituir este ihandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

cancellation; and the rcgistration of ficenscs of use of the
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade scerets, and in gencral the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
ghove matlters they may substitute this Power of Attorncy,
compromisc, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
recelve, resign, and ratify acts donc by representatives withaut a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed thisSth of May 2011

enfin Paris

-

y Josianc MERLIER
Director, Patent Administration

SANOFI
174, evenue de France

75013 PARIS - France
395 030 844 RCS PARIS

Firma

Signature

Je soussigné Mo tOiﬂc BAILLY
Notaire 3 Paris, o matdrial!
ln signature de Mm@ | $44 i § ﬂ'LU‘LK

apposée sur le présent document,

Cette certification n

mporte aucune

vérification de l'exactitude des faits et
actes mentionnés dans le présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLOT51/ID.193561




APOSTILLE

ACanvention de La Haye du S nctobre 1961)

1. Républigue francaise

Le présent RWC ﬁ \
. a été signé par. &0 5L T }? fééy ...............

.

3. agissant en qualité de.. . INOfAlre . .

4. est revéw du sceaw/timbre de.. Son étude
ATttesté

5. 4 Pans

24 JUIN 201

y, o3
8. scu; n® Cf'ﬁozﬁé\jeanﬁlﬁﬁﬂﬂ

9, Sceau : . e
Avocal glf

"L'Adpestille confirine seulement Vauthenticité de la sipnaiure, du sceav an
tintbre sur le docunient. Elle ue signifie pas gue le contenn dn docinnent esi
carrect on que ln Républigue frangaise appraive son conrenn™




BAILLY POMMERY CAURO

~ Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
T 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: 0F 53 53 53 18/ Fax: 01 533 53 5301
E-Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.notaires. fr

NOTARY’S CERTIFICATE

I, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURO » holding office as Notary
Public at 30, rue la Boétie, Paris (8" district).

HEREBY CERTIFY THAT:

1. SANOFI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

Il Mrs Josiane MERLIER is well known to me
and is the person who signed the preceding
document,

I Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
‘owers of representation and is duly qualified to

ign and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel dirvecto: 01 53 53 53 00/Fax; 01 5353 33 0!
Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.notaires f¥

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

L. SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de Firance, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legisiacion francesa,

II. Conozco a D® Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente;

I D" Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documento preceder'th%e.:

Métro . Miromesnil — Barkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Chajnps Elysées.
Membre {'unc association agréée. Le réglement des honoraires par chéque est accepté.
RCS PARIS n® D 323 377 39¢



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 ectobre 1961)

—_

. Républigue francaise

Le présent HW‘UC 6 \
a eté signé par . ﬁf Z Zy

2oaetésianépar. LY T e e
3, agissant en qualité de.. NOTAIE ... ...
4, est revém Ju sceaw/timbre de. Sonétude .

........................................................................

8. sous n® Cf'

S Sceau

Avocat Qé%'rai '

T Y T L TP IS LIL I FYR LY YT I LI L S T TN T R e L

"L Apastille confirme senlenrent 'authenticité de la signature, dn scemt on
itmbre sur ie doctment, Elle ne siguifie pus que le contenir du docim ent est
correct o que la République francaise appronve son contenn ™

SEXTADEL CIRCULOTDE
. 0C. HAGO CONSTAR QUE LAE
@OINCIOE CON EL ORIGINALS




Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVYELIER
ABOGADOS
EDIFICIO S18KI
CARRERA 4°, NO. 72-35
Bogota 8 - Colombia
REPRESENTACION Y PODER
Yo (nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por ¢l presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en {a carrera 4% No. 72-35, Bogots,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el paragrafo 1o. del Articulo 543 del
Codigo de Comercio, el primero como principal y los demds como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. I.a misma regla se aplicard
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, €l representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, 0 ambos, declarardn su intencion de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionaric Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrén
ejercer la representacién, en su orden, unos y otros segli el caso, asumiéndola por el
solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicico de la representacién por
el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, pafCgilieh T

. . . . . . o i i DELC]R
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencia dgsIga0M M CCONSTAR Gy
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) reploggts g@fcrm CONEL ORlgy
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especiaimentd astMas ¢ HAMISTA S
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como losf
arbitramento, en todo lo concemniente a los siguientes asumtos: a) Obtenci
de inversidn, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicili
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) La e
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u observaciones,
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos refacionados con estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

[/ ;
e nnugﬁ;gZ’es ﬁoj‘

Traductora e intérprete ofica!
Resolucian 133 det 30/01/1992




admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

(Firma ilegible)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién de Patente

Sello de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma
de la Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

Esta certificacién no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
los actos mencionados en este documento.

(Firma ilegible)
APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961}
1. Republica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actia en su capacidad de: Notario
4. Lleva el Sello de: Notaria

CERTIFICADO

5. En: Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45089
9. Sello/Estampilia: SCOMO N AR ET T
10.  Firma: (Firma ilegible) J
Jean Martin
Abogado Genceral

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostiila confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o e e
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Repu e
francesa apruehe su contenido”.

Traduccion oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. Traduccién
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora ¢ intérprete oficial juramentada de
francés-espaiiol, espafiol-francés segun Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia

Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.
%eann e Ianres M

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 133 det 30/01/1982



Traduccién Neo. 785/2011 de un documento expedido en francés

BA1LLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de la Bodtic — 75008 PARIS
# 01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01
Mai : michael.fredier. 75301 8adnaris. notaires. v

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil
Profesionai BAILLY-POMMERY-CAURO, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I.  SANOF], es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercantil de Paris con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra vélidamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa;

1I. Conozco a Dofia Josiane MERLIER vy es la persona que ha firmado el documento
precedente;

[I. Dofia Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracién de
Patentes, poderes de representacién suficientes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris,
El 24 de junio de 2011

(Firma ilegible) (Firma ilegibl¢

Miembro de una asociacion autorizada. Se acepta ef pago co ._';

RCS Paris No. D 323 377 390 Uity g

'O'FA’\‘_,1

APOSTILLA
{Convention de 1a Haye, du 5 octobre 1961)
1. Republica Francesa
Este acto pablico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria

(VS ]

Jeannette lns:g ares
Traduciora e interprete ofic 1al
Resolucion 133 del 30/01/1992




CERTIFICADO

3. En: Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Parfs)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea comrecto o que Ia Repiblica
francesa apruebe su contenido”.

Traduccion oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espaiiol, espafiol-francés segiin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.

ﬂwuff;ﬁ %udeév\ W

Jeannette Insignares M
Traduciora e inférpreie ofical
Fesalucion 133 det 30/01/1952
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¢ -~ Certiflele présent doc
* Conforme & lloriginal
qui ful & 61é présenté

"sanofi-aventis Ref No. FR2009/009 7)

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Effective as of Febr 5, 2009 for value received and intending to be legally bound, I/we, the
undersigned joint inventor(s) (Ass\gnor(s)), sell, assign and transfer to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue
de France, 75013 PARIS, FRANCE, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title

- » and interest in and to my/our invenfion and any improvements thereon for all countries of the world, relating in
and to the application for Letters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2009/009, and entitled

DERIVES D’AZASPIRANYL-ALKYLCARBAMATES D’HETEROCYCLES A 5 CHAINONS, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority applications:

FR Priority Application Filing Date: February 5, 2009
FR Priority Application No.: 0900493

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on the above applications, and
under any and all Letters Patent which may be granted therefore, and all right, title and interest in and to every
patent application filed or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including
continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications of said priority application, and any
and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and extensions, and governmental
exclusivity rights of the same.

. I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said
invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate.

I/we agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all
papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and
maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its
successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and
property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to convey the
same as herein expressed.

 Signed at 6040?&““ | e a onthis A dayof F:L , 2010,

(City, State and N ation)

. Signature: éi/

Inventor's Name: ABOQUABDELLAH Ahmed
Residential Address: ¢/o sanofi-aventis,

174 avenue
75013 PA
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Signed at %quw /FAJ:\mcé’ on this A 2 day of %PL , 2010.
(City, Sltatc and Nation)

Signature:

Inventor's Name: CHEREZE Nathalie

Residential Address:  c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Stol/ A«S’aé; cmcvé /bEf\) A%AB OY"\OV

Signed at me \?\'ﬂnU&, onthis 22 dayof FQL , 2010.

{City, State and Nation)

. N -

Signature:

Inventor's Name: <-FAYOL Aude

Residential Address:  c¢/o sanofi-aventis,
Départemnent Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by: A

/

CIRAVD L kEiks ISIAVERDENS

Signed at ﬁﬂ—éﬂ/éu,)( T%)ﬂ“{/é on this (S day of /é@ - , 2010,

(City, State and Natfo

Signature: W e

Inventor's Name: LOCHEAD Alistair
Residential Address:  ¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
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Signed at BA GNEU Y/FQ:#:ULL- on this IZ day of ‘Fej\ , 2010,

(City, State and Natton)

e
Signature: /% ’('(/)

Tnventor's Name: SAADY Mourad
Residential Address:  c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:
. ,\PB“MQ{/ chaudal erTZL
. ot (i Pond_ (Eo Rez

Signed at =S app @ on this Zday of - 2010,

(City, State/and Nanon)

Signature: i /

Inventor's Name: \C '

Residential Address:  c/o sapefi-aventis

Département Brevets,

/ 176 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

\

Witnessed by
ety Clhondal BETEUL
‘(e (it Domed. (eobile

—
Signed at ?)Q an I /)”ZZANFF on this ,p day of _‘;'_a/l\ . ,2010.
(City, S{i}e and Natlon)

% @/

Inventor's Name: YAICHE Phlllppe

Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

| Witnesw CL\ _ . (;_
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Traduccién oficial No. 783/2011 de un documento expedido en inglés

sanofi-aventis Ref No. FR2009/009
CESION Y ACUERDO

Con vigencia del 5 de febrero de 2009, por el valor recibido y con la intencién de
que sea legalmente vinculante, yo/nosotros, los suscritos inventores coparticipes
{Cesionistas), vendemos, cedemos y transferimos a Sanofi-aventis {Cesionaric), 174
avenue de France, 75013 PARIS, FRANCIA, y sucesores, cesionarios y representantes
legales, el total derecho, titulo intereses de mi/nuestro invento y de cualesquier mejoras
de éste para todos los paises del mundo, relacionados con la solicitud de Patentes de
Invencién por ellos, Expediente Abogado No. FR2009/003, vy titulares.

DERIVADOS DE AZASPIRANYL-ALKYLCARBAMATES DE HETEROCICLOS A 5
ESLABONES, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

y todas las solicitudes de patentes gue reivindiquen prioridades de dichas solicitudes de
prioridad o que deriven de éstas.

Fecha de Solicitud de Registro Prioritario FR: Febrero 5 de 2009
No. de solicitud de Prioridad FR: 0900493

y todos los derechos y privilegios, incluidos cualguiera y todos los beneficios de
conformidad con fa Convencién para 1a Proteccidn de la Propiedad Industrial, incluido el
derecho a reivindicar prioridad basado en las anteriores solicitudes, y de conformidad con
cualquiera y todas las Patentes de Invencién gque sean otorgadas por ello, y todos los
derechos, titulos e intereses en cada una de las patentes registradas o por registrar de
dicha invencibn en cualquier otro pais u organizacion de patentes, incluidas las
continuaciones, divisiones, renovaciones, reactivacion y toda solicitud substituta de dicha
solicitud prioritaria, y cualquiera y todas las patentes que puedan expedirse de éstas, y
cualesquier reediciones, en tramite y extensiones, y los derechos exclusivos
subernamentales del mismo.

Yo/nosotros autorizo/autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
otorgar y expedir cualquiera y todas las patentes de tal invencién a dicho cesionario o su
sucesores, abogados y representantes legales, o al designado que el cesionaric haya
podido designar.

Yo/nosotros acuerdofacordamos que, cuando me/nos sea solicitado, sin cargo
alguno para dicho cesionario pero a sus expensas, firmaremos todos los documentos,

% AN
eaﬁlnbeette !nsignares&ﬁ:lo

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1992

n



tomaremos los juramentos legales y realizaremos todos los actos que puedan ser
necesarios, aconsejables o convenientes para asegurar y mantener las patentes de tal
invencidn en cualquiera y todos los paises y para transferir el titulo de propiedad de éste
en dicho concesionario, sus sucesores, abogados, representantes legales o designados.
Yo/nosotros convenimos con dicho concesionario, sus sucesores, abogados y
representantes legales, que todos los derechos y bienes aqui transferidos estan libres de

cualquier gravamen, y que tengo/tenemos el pleno derecho a transferir la misma como se
ha expresado en este documento.

Firmado en Bagneux, Francia el 12 de febrero de 2010
{Ciudad, estado y nacion)

Firma {Firma ilegible)
Nombre del Inventor: ABOUABDELLAH Ahmed
c/o Sanofi-Aventis

Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

Testigo:
Firmado Bertelli Chantal BERTELLI

Firmado en Bagneux/ Francia el 12 de febrero de 2010
{Ciudad, estado y nacitn)

Firma (Firma ilegible}

Nombre del Inventor: CHEREZE Nathalie
c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

Testigo:

(Firma ilegible} {Firma ilegibie)

SLOWINSK] Frank BEN AYAD Omar

Firmado en Paris, Francia el 22 de febrero de 2010

{Ciudad, estado y nacién)
Firma (Firma ilegible}
Nombre del Inventor: PAYDL Aude

.%ZZE: L
gegrﬁue e Insig Lé%él%\% .

Traductora e intérprete oficial
Resalucion 133 del 30/01/1992



c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARl'S, FRANCIA

Testigos:
Firma ilegible Firma ilegible
GIRAUD Luc KESKO ISSAVERDEB

Firmado en Bagneux, Francia el 15 de febrero de 2010

{Ciudad, estado y nacidn)
Firma (Firma ilegible}
Nombre del Inventor: LOCHEAD Alistair
¢/o Sanofi-Aventis

Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

Testigo:
firmado Bertelli Chantal BERTELLI
Paul Com Pond Terle

Sello del Notario Antoine BAILLY
Autenticacion de este documento conforme al original que le fue presentado
(Firma ilegible)

Sello de BAILLY POMMERY CAURO
NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA SCP
30, rue de la Boétie — Paris 8

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notaric en Paris, certifica materialmente {a firma del
Sefor Ahmed ABOUABDHELLAH, Alistair LOSCHEAD, Moureat SAADY, julie POND, Philippe
MARCHE, Nathalie CHEREZE, André FAYOL.

Este certificado no comprende ninguna verificacién de la exactitud de los hechos y de los
actos mencionados en este documento,

(Firma ilegible)

Sello de BAHLY POMMERY CALURO
NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA SCP
30, rue de la Boétie —Paris 8

MZ@ Z _— U
Jeas’xjnette inst mﬂelo .

Traduciora e inerprete ofical
Resolucion 133 del 30/01/1 992



APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repablica Franceso
Este acto piblico

2. fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actia en su capacidad de: Notario
4. tleva el Sello de: Notaria

w

CERTIFICADO

5. En: Paris
6. El: 18 de abril de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 28769
9. Setlo/Estampilla:
10. Firma: (Firma ilegible)

Jean Martin

Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostitla confirma solamente {a autenticidad de la firma, del sellc o de la estampitla sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correctc 0 que iz Repiiblica
francesa apruebe su contenido”.

Traduccion oficial No. 783/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion realizada
por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de francés-
espanol, espainoHrancés segin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia Colombia.
Bogotd, D.C,, julio 19 de 2011.

V.[;ZZ LAAAKL /
Jearbt'nette Insignaresf&a‘l; :

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1992
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(12} DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété

(43) Date de la publication internationale

Intellectuelle
Bureau inlernational

12 aoiit 2010 (12.08.2010)

VT A0 00 A GO 0

(10) Numéro de publication internationale

WO 2010/089510 A3

(51

21

(22)

(25)
(26)
(30)

()

72)
(75)

Classificatlon internationale des brevets :

CO7D 413/14 (2006.01)  A61P 1/00 (2006.01)
COTD 417/14 (2006.01)  AGIP 25/00 (2006.01)
AGBIK 31/438 (2006.01)  A61P 9/00 (2006.01)
ABIP 37/00 (200601)  AGIP 35/00 (2006.01)
ABIP 29/00 (2006.01) AGIP 31/00 (2006.01)

Numéro de la demande internationale ;
PCT/FR2010/050]183

Date de dépdt International
4 fevrier 2010 (04.02.2010)

Langue de dépiit : francais
Langue de publication : frangais
Données relatives & la priorité :

0900493 5 février 2009 (05.02.2009) FR

Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US)
SANOFI-AVENTIS [FR/FR];, 174 avcnue de France,
F-75013 Paris (FR).

Inventeurs; et

Inventeurs/Déposants  (pour US  seulement)
ABOUABDELLAH, Ahmed [FR/FR]; C/O SANCFI-
AVENTIS, Département Brevets, 174 avenue de France,
F-75013 Paris (FR). CHEREZE, Nathalie [FR/FR]; C/O
SANOFI-AVENTIS, Département Brevets, 174 avenue
de France, F-75013 Paris (FR). FAYOL, Aude [FR/FR];
C/O SANOFI-AVENTIS, Département Brevets, 174
avenue de France, F-75013 Paris (FR). LOCHEAD,
Alistair [GB/FR]; C/O SANOFI-AVENTIS, Département
Brevets, 174 avenue de France, F-75013 Paris (FR).

(74)

(81)

(34

SAADY, Mourad [FR/FR]; C/O SANOFI-AVENTIS,
Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
Paris (FR). VACHE, Julien [FR/FR]; C/O SANOFI-
AVENTIS, Dépariement Brevels, 174 avenue de France,
F-75013 Pans (FR). YAICHE, Philippe [FR/FR]; C/O
SANOFI-AVENTIS, Département Brevets, 174 avenuc
de France, F-75013 Paris (FR).

Mandataire : MERLIER, Joslane, C/O SANOFI-
AVENTIS, Département Brevets, 174 avenue de France,
F-75013 Paris (FR),

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,
AD, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DQ,
DZ, EC, EE, G, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, 1IR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, 8G, 8K, SL, SM, ST, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Ltats désignés (souf indication contraire, pour lout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, L3, MW, MZ, NA, 8D, 8L, §8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), curasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), curapéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR. HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, 8K, SM,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NL, SN, TD, TG).

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : DERIVATIVES OF AZASPIRANYL-ALKYLCARBAMATES OF 5-MEMBER HETEROCYCLIC COMPOUNDS,
PREPARATION THEREQF AND THERAPEUTIC USE THERECF

(34)

Titre

PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN TH ERAPEUTIQUE

DERIVES D'AZASPIRANYL-ALKYLCARBAMATES DHETEROCYCLES A 5 CHAINONS, LEUR

(57) Abstract : The invention relates (o o compound of the general formula (T) in which R; is a hydrogen or fluorine atom or a
hydroxyl, cyano, trifluoromethyl, Cye-alkyl, Cis-alkoxy, NRsRs group; m, n, o and p are independently an integer equal t0 0, 1, 2
or 3; A is a covalent bond or a Cys-alkylene group; R. is an optionally substituted aryl or heteroaryl group; Rs is a hydrogen or
flucrine atom or a Cig-alkyl group or a trifluoromethyl group; R. is an optionally substituted 5-member heterocyelic compound;
the compound being in the form of a base or acid addition salt. The invention also relaies to the therapeutic vse thereodf.

(57) Abrégé : Composé répondant & la formule générale (1) : dans laguelle R, représentc un atome d'hydrogéne, de fluor ou un
groupe hydroxyle, cyano, trif luoroméihyle, Cis-alkyle, Cie- alcoxy, NRsRo; in, n, 0 et p représentent, indépendamment 'un de
Tautre, un nombre cntier égal & 0, 1, 2 ou 3;A représentc une liaison covalente ou un groupe C,s-alkyléne; R; représente un
groupe de type aryle ou hétéroaryle éventucllement substitué; Ra représente un atome d'hydrogéne, de fluor, un groupe Cs-alkyle
ou un groupe trif luorométhyle; R représente un hétérocycle & cing chainons éventuellement substitug;  I'état de base ou de sel
d'addition a un acidc. Application en thérapeutique,
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Publiée : (88) Date de publication du rapport de recherche
internationale :

— avec rapport de recherche internationale (Ari. 21(3)) 30 septembre 2010

— avant lexpiration du délai préva pour lo modification
des revendications, sera republice si des modifications
sont reques (régle 48.2.1))



w0 2010/089510 A2 {1} I AT 0O O 0 R

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE N VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DFE,
BREVETS (PCT)

O 0 I 0

(10) Numéro de publication internationale

(19) Organisation Mondiale de 1a Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Datc de la publication internationale 2
12 aoiit 2010 (12.08.2010) WO 2010/089510 A2
(51) Classification internationale des brevets : AVENTIS, Département Brevets, 174 avenue de France,
CO7D 413/14 (2006.01) COo7D 277/24 (2006.01) F-75013 Paris (FR). CHEREZL, Nathaliec [FR/FR]; C/O
CO7D 417/14(2006.01) CO7D 261/12 (2006.01) SANOFI-AVENTIS, Département Brevets, 174 avenue
AGIK 317438 (2006.01) CH7D 221/20(2006.01) de France, F-75013 Paris (FR). FAYOL. Aude [FR/FR],
AGIP 37/00 (2006.01) Co7D 215/38 (2006.01) C/O SANOQFI-AVENTIS, Département Brevets, 174
A61P 29/00 (2006.01) Co7p 213/74 (20006.01) avenuc de France, F-75013 Paris (FR). LOCHEAD,
AGIP 1/00 (2006.01) CO7D 209/54 (2006.01) Alistair [GB/FR]; C/0 SANOFI-AVENTIS, Département
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AGIP 9/00 (2006.01) A6IK 3144709 (2006.01) SAADY, Mourad [FR/FR]; C/O SANOFI-AVENTIS,
AGIP 35/00 (2006.01) ABIK 31/444 (2006.01) Département Brevets, 174 avenue de France, F-75013
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(30) Données relatives i la priorité : de protection nationale disponible} : AE, AG, AL, AM,
0900493 5 févricr 2009 (05022009) FR AO, AT, AU, AZ, BA., BB, BG, B", BR‘ BW, BY, BZ,
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(54) Title ; DERIVATIVES OF AZASPIRANYL-ALKYLCARBAMATES OF 5-MEMBER HETEROCYCLIC COMPOUNDS,
PREPARATION THEREOF AND THERAPEUTIC USE THEREQF

(54) Titre : DERIVES D'AZASPIRANYL-ALKYLCARBAMATES D'HETEROCYCLES A 5 CHAINONS, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

{57) Abstract : The invention relates 1o a compound of the general formula (1) in which R; is a hydrogen or fluoring atom or a
hydroxyl, cyano, trifluoromethyl, Ci4-alkyl, Cis-alkoxy, NRsRe group; m, i, 0 and p are independently an integer equal 10 0, 1, 2
or 3; A is a covalent bond or a C,s-alkylene group; R, is an oplionally substituted aryl or heicroaryl group; Rs is a hydrogen or
flgorine atom or a Ci.¢-alkyl group or a trifluoromethyl group; Ra is an optionally substitmed 5-member heterocyelic compound;
the compound being in the form of a base or acid addition salt, The invention also relates 10 the therapeutic use thereof.

(57) Abrégé : Composé répondant 4 la formule générale (I) : dans laquclle R, représente un atome d'hydrogéne, de fluor o un
groupe hydroxyle, cyano, trif luorométhyle, Cig-alkyle, Cis- alcoxy, NRsRe; m, 1, 0 et p représentent, indépendamment l'un de
l'autre, un nombre entier égal 4 0, 1, 2 ou 3;A représcnte une liaison covalente ou un groupe Cie-alkyléne; R, représente un
groupe de type aryle ou hétéroaryle éventuellement substitué; R représente un atome d'hydrogéne, de fluor, un groupe Cis-alkyle
ou un groupe trif luorométhyle; R4 représente un hétérocycle a cing chainons éventuellement substitué; A I'état de base ou de sl
d'addition & un acide. Application ¢n thérapeutique.
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TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. TR), OAPI (BF, B3], CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
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Derivados de azaspiranil-alquilcarbamatos de heterociclos de 5 eslabones, su

preparacion y su aplicacion en terapéutica.

La invencion tiene por objeto derivados de azaspiranil-alquilcarbamatos de
heterociclos de 5 eslabones, su preparacién y su aplicacién en terapéutica.

Siempre existe la necesidad de encontrar y desarrollar productos inhibidores de la
enzima FAAH (Hidrolasa de la Amida de los Acidos Grasos, por sus siglas en inglés). Los
compuestos de la invencidn responden a este objetivo.

Estos compuestos deben presentar propiedades metabdlicas, farmacocinéticas y un
indice de seguridad que permitan su utilizacion como medicamentos.

Los compuestos de la invencion responden a la formula general (1):

en la que:

R: representa: un atomo de hidrogeno, de flior o un grupo hidroxilo, ciano,
triflucrometilo, alquilo Cy, alcoxi Cy5, NRgRs;

m, n, oy p representan, independientemente entre si, un nimero enteroigual a 0, 1,
203;

A representa un enlace covalente o un grupo alquileno C5;

R, representa un grupo Rs opcionatimente sustituido por uno o varios grupos Rg y/o
Rz

Rs representa un grupo elegido entre un: fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinile, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo;

Rs representa: un atomo de halégeno, un grupe ciano, -CH,CN, nitro, hidroxilo,
alquilo-C., alcoxi-Cy, tioalquilo-Cy¢, haloalquilo-Cy.¢, haloalcoxi-Cy.6, halotioalquilo-C..s,
cicloalquito-Cs.;, [cicloalquil-Cs.7]-alquileno-Cy., [cicloalquil-Cs.7]-[alquilen-Cy.a)-0O-, NRgRq,
NRsCORg, NRgCO;Ry, NRgSO;Rgs, NRgSO,NRgRs, COR;, CO,Rs, CONRyRs, SO3Rs,
SO,NRgRg U ~O-(alquilen-C,.3)-0-;

R; representa un grupo elegido entre un: furanilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,oxadiazol, tiadiazol, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazina, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, imidazopirimidinilo, tienopirimidinilo,

benzofuranilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
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bencisotiazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo,
imidazopiridinilo, pirazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
feniloxi, benciloxi, pirimidinoxi;

pudiendo estar el o los grupos Ry sustituidos por uno o varios grupos Rg idénticos 0
diferentes entre si;

R; representa un atomo de hidrégeno, de flGior, un grupo alguilo-Cy4 0 un grupo
trifluorometilo;

R4 representa un grupo elegido entre un: furanilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazoliio;

estando este grupo opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes elegidos
entre: un atomo de halégeno, un grupo alguilo-C1.s, haloalquilo-Cys, cicloaiquilo-Cs,
[cicloalquil-C,.7]-alquilenc-C4.3, haloalcoxi-Cqg, ciano, NRgRs, NRsCORs, NRZCO:R,
NRsSO;Rs, NRgSO:NRgRg, CORs, CO;Rs, CONRgRg, CON(Rg)(alquilen-Cya-NR1gR11),
SO,Rs, SONRgRg, —~O-(alquilen-Cy.3)-0-, fenilo, fenitoxi, benciloxi, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo o pirimidinilo; pudiendo estar sustituidos los grupos: fenilo, feniloxi,
benciloxi, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo y pirimidinilo, por uno o varios
sustituyentes elegidos entre: un atomo de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-Ci.,
alcoxi-C., tioalquilo-C.4, haloalquilo-C,., haloalcoxi-C, ¢, halotioalquilo-C ., cicloalquilo-Cs.
7, [cicloalquil Cs7]-alquileno-Cs;

Rs ¥ R representan, independientemente entre si, un atome de hidrégeno o un
grupo alquilo-C,

o forman con el o los atomos a los que estan unidos,

en el caso de NRgR,, un ciclo elegido entre los ciclos: azetidina, pirrolidina,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, azepina, oxazepina o piperazina, estando este ciclo
opcionalmente sustituido por un grupo alquilo-C15 0 bencilo;

en el caso de NRgCORy, un ciclo lactama; en el caso de NRgCO,Rg, un ciclo
oxazolidinona, oxazinona u oxazepinona; en el caso de NRzSO;Rg, un ciclo sultame; en el
caso de NRgSO,NRgRg, un cicle de dioxido de tiazolidina o diéxido de tiadiazinano:;

Rio ¥ R1s representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo-C.

Entre los compuestos de férmula general (1), un primer subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que R; representa un atomo de hidrogeno.

Entre los compuestos de formula general (1), un segundo subgrupo de compuestos

esta constituido por los compuestos para los que el grupo



representa

siendo R; como se definié en la férmula general (1).
Entre los compuestos de formula general (1), un tercer subgrupo de compuestos esta

constituido por los compuestos para los que el grupo

R
m 2_ -
- - N
f p
representa
R,
N

siendo R, como se definid en la férmula general (1).

Entre los compuestos de férmula general (1), un cuarto subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que A representa un enlace covalente o un
grupo alquileno-C,., mas particularmente un grupo metileno.

Entre los compuestos de férmula general (1), un quinto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que:

R representa un grupo Rs opcionalmente sustituido por uno o varios grupos Rg y/o
R7;

Rs representa un grupo: pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo o quinolinilo;

Rs representa un atomo de halégeno, més en particular un atomo de bromo, flior o
cloro, un grupo haloalquilo C.5, mas en particular trifluorometilo o un grupo alquilo Cy.4 mas
en particular un isobutilo;

R; representa un fenilo, que puede estar sustituido por uno o varios grupos R
idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos de formula general (1), un sexto subgrupo de compuestos esta
constituido por los compuestos para los que:

Ry representa un grupo Rs opcionaimente sustituido por uno o varios grupos Rg y/o



Rz,

Rs representa un grupo piridinilo o quinolinilo;

Rg representa un atomo de halégeno, mas en particular un atomo de bromo, fldior o
cloro o un grupo haloalquilo Cy5, mas en particular trifluorometilo;

R; representa un fenilo, que puede estar sustituido por uno o varios grupos Rg
idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos de formula general (1), un séptimo subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que:

R representa un atomo de hidrogeno.

Entre los compuestos de férmula general (1), un octavo subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que

Rs representa un grupo elegido entre: un tiazolilo, un oxazolilo, un oxadiazolilo, un
isoxazolilo;

estando este grupo opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes elegidos
entre un grupo: alquilo-Cy., CONRgRy, CON(Rg)((alquilen-C;.2)-NRgR11) 0 un fenilo;
estando el grupo fenifo opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes elegidos
entre un atomo de halégeno;

representando Rg, Rg R1gy Ry4, independientemente entre si, un &tomo de hidrégeno
o un grupo alquilo Cy5, mas en particular metilo.

Entre los compuestos de férmula general (1), un noveno subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos para los que

R4 representa un grupo elegido entre: un tiazolilo, un oxazolilo, un isoxaiolilo;

estando este grupo opcionalmente sustituido por uno o varios grupos CONRgRg;

representando Rg y Rq independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un
grupo alguilo C4.5, mas en particular metilo.

Entre los compuestos de formula general {!), un décimo subgrupo de compuestos
esta constituido por los compuestos de formula general (I} en la que ala vez R y/o Ry y/o R,
y/o R4 y/o n y/o m ylu o y/o p y/o A son tal como se ha definido en los grupos anteriores.

Entre los compuestos de férmula general (I), pueden citarse los compuestos
siguientes {(nomenclatura IUPAC generada por el programa informéatico AutoNom) :

1. [7-{6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de tiazol-4-ilmetiio

2. [7-(6-Fluoro-guinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-iimetilo

3. [7-(5-Trifluoromeiil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il-carbamato de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

4. [7-(5-Bromo-piridin-2-ii}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo

5. {7-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il}-7-aza-espiro{3.5]non-2-il}-carbamato ~ de
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6. [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-metilcarbamato de

3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

3-carbamoil-isoxazol-5-limetilo

7. [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-metilcarbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

8. {7-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato ~ de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

9. [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de
3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo

10.  {6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-imetilo

1.  {6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4Joct-2-il}-carbamato  de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

12.  {6-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]oct-2-iimetiljcarbamato  de
3=(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo {(isémero 1)

13.  {6-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-iImetil}carbamato  de
3+(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo (isémero 1)

14. [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 4-carbamoil-
oxazol-2-iimetilo

15. [2-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-2-aza-espiro[3.3]hept-6-il]-carbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

16. [6-{6-Fluoro-quinolin-2-il)-6-aza-espiro{3.4]oct-2-ilmetil]-carbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo (un isdmero)

17.  {6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]Joct-2-il}-carbamato ~ de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo (isémero |)

18.  {6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato  de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo {isémero 1)

19. [7-(6-Cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de
3-{metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

20.  {2-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-aza-espiro[3.3]hept-6-il}-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

21. [6-(5-Bromo-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il]-carbamato de 3-metilcarbamoil-
Isoxazol-5-ilmetilo (un isdmero)

22. [6-(4-Trifluorometil-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-S-ilmetilo (un isémero)

23.  {2-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-2-aza-espiro[3.3]hept-6-il}-carbamato  de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-iimetilo
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24.  [7-{4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato  de

3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

25.  {7-[6-(4-Fluoro-fenil}-pirazin-2-il-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

26.  [7-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il-carbamato ~ de
3-(2-dimetilamino-etilcarbamoil)-isoxazol-5-iimetilo y su hidrocloruro;

27.  {7-[4-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-iimetilo

28. [7-(4-Cloro-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-iimetilo

29. [7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-i(]-carbamato de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

30.  {7-[5-(3-Fivoro-fenil}-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato  de
3-carbamoail-isoxazol-5-iimetilo

31. [7-(5-1sobutil-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-iimetilo

32. [7-(6-Cloro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo

33. [7-(6-Cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilmetil}-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

34. [7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

35. (7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de
3-(4-fluoro-fenil}-[1.2.4]oxadiazol-5-ilmetiio

36. [7-{4-Trifluorometil-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de
4-carbamoil-oxazol-2-imetilo

37. [7-{4-Trifluorometil-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 5-metil-3-
fenil-isoxazol-4-ilmetilo

38. [7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-etil-
[1.2.4]oxadiazol-5-iImetilo

39. [7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 5-metil-
[1.2.4]oxadiazol-3-ilmetilo

40.  [6-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5]oct-1-il]-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

41.  [6-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5]oct-1-il}-carbamato  de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo.

Los compuestos de férmula general (I) pueden contener uno o varios carbonos

asimetricos. Pueden existir en forma de enantidmeros o de diasterecisémeros. Los
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compuestos de formula general (1) pueden existir igualmente en forma de estereoisémeros
cis o trans. Estos esterecisdmeros, enantiomeros y diasterecisémeros, asi como sus
mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I} pueden existir en forma de bases o de sales de
adicion a acidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables,
pero las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la purificacion o el aislamiento de los
compuestos de férmula (l) forman parte igualmente de la invencion.

En el marco de la invencidn, se entiende por :

- Ci., donde ty z pueden tomar valores de 1 a 8, una cadena carbonada que
puede tener de t a z 4tomos de carbono, por ejemplo una cadena carbonada Cy;que puede
tener de 1 a 3 4tomos de carbono;

- alquilo, un grupo alifatico saturade, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo
alquilo-C4 representa una cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o
ramificada, mas particularmente un metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ferc-
butilo, pentilo, hexilo;

- alquileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por ejemplo
un grupo alquileno-C,_; representa una cadena carbonada divalente de 1 a 3 atomos de
carbono, lineal o ramificada, mas particularmente un metileno, etileno, 1-metiletileno,
propileno;

- cicloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por ejemplo un grupo cicloalquilo-Ca
representa un grupo carbonado ciclico de 3 a 7 atomos de carbono, mas particularmente un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo;

- alcoxi, un grupo -O-alquilo de cadena alifética saturada, lineal o ramificada;

- tioalquilo, un grupo -S-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o
ramificada;

- haloalquilo, un grupe alquilo en el que uno o varios atomos de hidrégeno han
sido sustituidos por un atomo de halégeno;

- haloalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno o varios atomos de hidrogeno han
sido sustituidos por un atomo de halégeno;

- halotioalquilo, un grupo tioalquilo en el que uno o varios atomos de hidrogeno
han sido sustituidos por un atomo de halégeno;

- atomo de haldgeno, un flior, cloro, bromo o iodo.

Los compuestos de la invencidén pueden prepararse segln diferentes métodos,
ilustrados por los esquemas siguientes.

Asi, un primer método (esquema 1) consiste en hacer reaccionar una amina de
formula general (1), enia que A, Ry, Ry, m, n, oy p son tal como se ha definido en la férmula
general () definida anteriormente, con un carbonato de férmula general {IN) en la que Z
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representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo nitro, Ry y R, son tal como se ha definido en

la férmula general (1) definida anteriormente, en presencia de una base tal como trietilamina,
piridina, N,N-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como tolueno o
dicloroetano, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y Ia
temperatura de reflujo del disolvente.

Esquema 1

(1)
(1) A

Y

—1 (g

Una variante de obtencidn de los compuestos de formula general (1) (esquema 1)
consiste en hacer reaccionar una amina de férmula general (I}, tal como se ha definido
anteriormente, con cloreformiato de fenilo o 4-nitro-fenilo, en presencia de una base tal
como trietilamina o diisopropiietilamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente, para
dar lugar al derivado carbamato de formula general {IV), enla que A, Ry, R, m, n, 0y p son
tal como se ha definido en la formula general (1) definida anteriormente y Z representa un
atomo de hidrégeno o un grupo nitro. El derivado carbamato de férmula general (IV) asi
obtenido se transforma a continuacién en compuesto de férmula general (1), por accién de
un alcohol de formula general HOCHR3R, (llla), en la que Ry y Ry son tal como se ha
definido en la férmula general (1) definida anteriormente, en presencia de una base tal como
trietilamina, piridina, N,N-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal
como tolueno o dicloroetano, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente
y la temperatura de reflujo del disolvente.

Un segundo método (esquema 2 - ruta A) consiste en hacer reaccionar en un primer
lugar una amina de férmula general (l1a), en la que A, R,, m, n, 0 y p son como se define en
la férmula general (1) definida anteriormente y PG representa un grupo protector tal como un
Boc (terc-butiloxicarbonilo), un Cbz (benciloxicarbonilo), un bencilo o un benzhidrilo, con un
carbonato de formula general ()Il) tal como se definié anteriormente, en las condiciones

.fD‘O
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descritas anteriormente durante la reaccion de la amina de formula general (il) con el

carbonato de férmula general (lil), para obtener un compuesto de formula general {Ic) que
corresponde al compuesto de formula (la) o el &tomo de nitrégeno espirdnico esta protegido
por un grupo protector PG, seguido después por una reaccion de desproteccion, por
ejemplo en presencia de una disolucion de acido clorhidrico (5 N) en isopropanol o dioxano,
para obtener el compuesto intermedio de férmula general (Ia), en la que A, Ry, R3, Ry, m, n,
oy p son como se define en la férmula general (I).

Una variante de obtencidn de los compuestos intermedios de férmula general (la)
(esquema 2 - variante ruta A) consiste en hacer reaccionar una amina de férmula general
(Ila), tal como se ha definido anteriormente, con cloroformiato de fenilo o 4-nitro-fenilo, en
presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como
diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura
ambiente, para dar lugar al derivado carbamato de férmula general (IVa), enlaque A, Ry, m,
n, oy p son tal como se ha definido en la férmula general (1) definida anteriormente, PG es
tal como se ha definido anteriormente y Z representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
nitro. El derivado carbamato de formula general (IVa) asi obtenido se transforma a
continuacion en compuesto de formula general (1a), por accién de un alcohol de formula
general HOCHR3R, (llia), tal como se ha definido anteriormente, en presencia de una base
tal como trietilamina, piridina, N ,N-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, en un
disolvente tal como tolueno o dicloroetano, a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, seguido de una reaccién de
desproteccion, por ejemplo en presencia de una disolucion de acido clorhidrico (5 N) en

isopropanol o dioxano.

Esquema 2

Ol



10
PG\N . .
A 0 1Y,
;‘; ;< NH, 100 N R,
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PG. 0 U—R;—U Suzuki
N o (va) o Négishi
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N Variante ruta B (o)
A\NH,
R,

(Iib)

(Va) Ui 0 R,
T
y W OTR

A continuacion, segun el esquema 2, ruta A, el compuesto de férmula general (1) se
obtiene a continuacion por reaccién del compuesto de férmula general (Ia) con un derivado
de formula general Ry-U; (V), en la que R, es tal como se ha definido en la férmula general
(1) y U, representa un atomo de halégeno o un grupo C-triflato, utilizando las condiciones de
las reacciones de sustitucién nucledfila aromatica o heteroaromatica, por ejempio mediante
una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina o N,N-dimetilaminopiridina en un
disolvente tal como diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dioxano
o tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente. Esta transformacion puede realizarse igualmente utilizando las condiciones de N-
arilacion o N-heteroarilacion de Buchwald, por ejemplo mediante un catalizador de Paladio o
de Cobre.

Segln el esquema 2, ruta B, los compuestos de férmula general (1), en la que R,
representa un grupo Rs sustituido principalmente por un grupo Rs de tipo: alquilo-Cy,
cicloalquilo-Cs.7 o [cicloalquii-Cy.7]-alquileno-C4.; 0 por un grupo R;tal como se ha definido en
ia formula general (1) definida anteriormente, pueden prepararse igualmente segtin una
reaccion de acoplamiento, catalizada mediante un metal de transicién, por ejemplo Paladio
(0), realizada sobre el compuesto de formula general (Ib), enla que A, Ry, R3, R4, Rs, m, 0, 0
y p son tal como se ha definido en la formula general (1) y U, representa un atomo de cloro,
bromo, yodo o un grupo triflato, estando U, en la posicién en la que se desea introducir el
grupo Rs 0 Ry:

bien por una reaccion de tipo Suzuki, por ejemplo mediante un acido borénico de
alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo,

bien segln una reacciéon de tipo Stille, por ejemplo utilizando un derivado tri-
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alquilestannoso de arilo o de heteroarilo

bien por una reaccidn de tipo Négishi, por ejemplo utilizando un derivado zincato de
halogenuro de alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo.

A continuacion, segin el esquema 2, ruta B, el compuesto intermedio de formula
general (Ib) tal como se definié anteriormente se obtiene previamente haciendo reaccionar
una amina de férmula general (la) tal como se definié anteriormente, con un derivado de
férmula general U,-Rs-Uy (Va), en la que Rs, U; y U, son como se definid anteriormente,
utilizando las reacciones de sustitucién nucledfila aromatica, heteroaromatica o de
N-arilacién, N-heteroarilacién de Buchwald, por ejemplo mediante un catalizador de Paladio
o de Cobre.

Una variante de obtencién de compuestos intermedios de formula general (Ib)
(esquema 2, variante ruta B) consistiria en hacer reaccionar en primer lugar una amina de
formula general (lIb), en la que A, Rs, Ry, m, n, 0 y p son tal como se ha definido en la
férmula general (1) definida anteriormente y U, es tal como se ha definido anteriormente, con
un carbonato de formula general (lll) tal como se ha definido anteriormente, en las
condiciones descritas anteriormente, durante la reaccién de la amina de formula general (1)
con el carbonato de férmula general (lIl), para obtener el compuesto intermedio de férmula
general (Ib), en la que A, Rs, R,, Rs, Ry, m, n, 0y p son tal como se ha definido en la formula
general (1) y U, es tal como se ha definido anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1a) tal
como se describidé anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién se refiere a un compuesto de formula (Ic) tal
como se describio anteriormente.

Otro objeto de la presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1) tal
como se describié anteriormente.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (IV) tal
como se describié anteriormente.

Los compuestos de férmulas generales (lia), (IIb), {II1}, (llla), (V) y (Va) asl como los
demas reactivos estan disponibles comercialmente o descritos en la bibliografia o bien
pueden prepararse segun los métodos descritos en ésta o que son conocidos por el experto
en la materia.

Principalmente, el carbonato de férmula general (lll} puede prepararse segin
cualquier método descrito en la bibliografia, por ejemplo por reaccion de un alcohol de
formula general HOCHR3R, (Illa), en la que R; y R, son tal como se ha definido en la
formula general (1) tal como se ha definido anteriormente, con cloroformiato de feniio o
4-pitrofenilo, en presencia de una base tal como ftrietilamina, N-metilmorfolina o
diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano o tetrahidrofurano, a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

520
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Los ejemplos siguientes ilustran la preparacién de algunos compuestos de la

invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sirven Unicamente para ilustrar la invencion.
Los microanalisis, los espectros de LR. y de RMN. y/o los analisis por LC-MS
(Cromatografia Liquida acoplada con Espectroscopia de Masas) confirman las estructuras y
las purezas de los compuestos obtenidos.

Método LC-MS (M+HY}:

UPLC / TOF - Gradiente 3 min-H,O/ACN/TFAA:98% A-T16aT2,1min:
100%B -T 2,5a T 3 min: 98%A Ruta A : H20 + 0,05% de TFA; Ruta B: ACN + 0,035% de
TFA Caudal : 1,0 ml/min - T°=40°C - Inyeccién 2ul Columna Acquity BEH C18 (50*2,1 mm;
1,7 um)"; 220 nm

PF(°C) representa el punto de fusion en grados Celsius.

Rrindica el tiempo de retencién obtenido por analisis CCM (Cromatografia en Capa
Delgada).

Los nimeros indicados entre paréntesis en los titulos de los ejemplos corresponden
a los de la 1% columna de la siguiente tabla.

La nomenctatura UICPA (Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada~ IUPAC
en inglés) se utilizé para la denominacién de los compuestos en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1 (Compuesto N°1)

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de tiazol-4-

ilmetilo

1.1.  (Tiazol-4-iimetoxicarbonilamino)-7-aza-espirof3.5]nonano-7-carboxilato  de
bencilo

Se calienta a 50°C, durante 2 horas, una disolucién que contiene 0,32 g (1,15
mmoles) de 2-amino-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo (patente internacional
WO 92/22550}, 0,36 g (1,26 mmoles) de 4-nitro-fenil-carbonato de tiazol-4-ilmetilo (patente
internacional WO 2008/013834), 0,45 g (3,44 mmoles) de N,N-diisopropiletitaminay 0,014 g
(0,11 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina en 5 mi de diclorometano.

Se afiade agua al medio de reaccion, se separa la fase acuosa, se extrae varias
veces con diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa
de sosa {1 N), después con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Se secan
sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a presién reducida.

Después de evaporar el disolvente, se purifica el resto obtenido por cromatografia

3
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sobre gel de silice, eluyendo con una mezc111395/5 de diclorometano y metanol.

Se obtienen asi 0,345 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 416

PF(°C):91-93°C

RMN de "H (DMSQ) & (ppm) : 8,80 (s, 1H); 7,50-7,30 (m, 6H); 5,30 (s, 2H); 5,15 (s,
2H); 4,90 (s ancho, 1H); 4,15 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 2,30 (t, 2H}); 1,70-1,40 (m,
6H).

1.2. (7-Aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de tiazol-4-ilmetilo

A una disolucidn de 0,29 g (0,70 mmoles) de (tiazol-4-ilmetoxicarbonilamino)-7-aza-
espiro [3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo, obtenide en la etapa 1.1., en 1 ml de 4cido
aceético, dejada enfriar en un bafo de hielo/agua, se afiaden lentamente 1,22 m! (6,98
mmoles) de una disolucion de acido bromhidrico 5,7 N en acido acético. Se continua con
agitacion a temperatura ambiente, durante 1 hora.

Después de evaporacion a presion reducida, se recoge el residuo en agua que se
alcaliniza con una disolucion acuosa de sosa (30%). Se extrae varias veces con
diclorometano, después se secan las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio y se
concentra el liquido filirado a presién reducida. Se obtienen 0,138 g de producto en forma
de aceite incoloro, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

RMN de "H (CDCI3) § (ppm) : 8,80 (s, 1H); 7,30 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,80 (m, 1H);
4,50 (s ancho, 1H); 4,00 (m, 1H); 2,90-2,70 (m, 3H); 2,40-2,10 (m, 3H); 1,70-1,40 (m, 6H).

1.3. [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de tiazol-4-ilmetilo

En un tubo sellado, se introducen 0,135 g (0,48 mmoles) de (7-aza-espiro[3.5]non-2-
il)-carbamato de tiazol-4-iimetilo, obtenido en la etapa 1.2, 0,141 g (0,62 mmoles) de 2-
bromo-6-fluoro-quinolina y 0,186 g (1,44 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina en 1,5 ml de
acetonitrilo. Se calienta a continuacién a 100°C, durante 12 horas. Se deja que vuelva a
temperatura ambiente, después se recoge el medio de reaccion con acetato de etilo, se
separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan las fases
organicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se secan
sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en placas preparativas, eluyendo con una mezcla de 95/5/0,5 de
diclorometano, metanol y amoniaco al 28%.

Se obtienen asi 0,100 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 427

PF(°C): 107-109°C

RMN de *H (DMSQ) § (ppm) : 8,80 (s, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,60 (m, 1H); 7,35 (s, 1H);
7,30-7,15 (m, 2H); 7,00 (d, 1H); 5,30 (s, 2H}); 4,90 (s ancho, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,70-3,50 (m,
4HY; 2,35 (t, 2H); 1,80-1,60 (m, 6H).
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{7-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 3-

Ejemplo 2 {Compuesto N° 5)

carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

2.1. 2-Azido-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

Se ileva a reflujo durante 12 horas, en atmésfera inerte, una disolucion de 5,90 g
(18,47 mmoles) de 2-metanosulfoniloxi-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilate de terc-butilo
{patente internacional WO 2003084948) y 3,60 g (55,41 mmoles) de nitruro de sodio en 27
ml de N,N-dimetilformamida.

Se deja volver a temperatura ambiente, después se recoge el medio de reaccién en
diclorometano y agua, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con diclorometano, se
lavan |as fases organicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio
y se secan sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se obtienen
4,78 g de producto en forma de aceite naranja, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

RMN de 'H (CDCI3} & (ppm) : 3,80 (m, 1H); 3,20 (m, 4H); 2,30-2,10 (m, 2H);
1,90-1,70 {m, 2H); 1,50 {m, 4H); 1,35 (s, 9H).

2.2. 2-Amino-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 4,78 g (17,95 mmoles) de 2-azido-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 2.1., en 70 ml de etanol, se afiaden 1,85 g
(8,97 mmoles) de catalizador de Lindlar (PdCaCQO,). Se pone el medio de reaccién en un
aparato de Parr en atmésfera de hidrégeno [138 kPa (20 Psi)], a temperatura ambiente,
durante 5 horas. Se filira sobre celite, después se concentra el liquido filtrado a presion
reducida. Se afade agua y diclorometano. Se separa la fase acucsa, después se extrae tres
veces con diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio. Después de evaporar €l
disolvente, se obtienen 3,62 g de producto en forma de aceite, utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

RMN de 'H (DMSO) & (ppm): 3,40 (m, 1H); 3,30-3,10 (m, 4H); 2,25-2,15 (m, 2H);
1,70 {s ancho, 2H); 1,50-1,35 (m, 6H); 1,30 (m, 9H).

2.3. 2-(4-Nitro-fenoxicarbonilamino)-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo

A una disolucién de 1,00 g (4,16 mmoles) de 2-amino-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-
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carboxilato de ferc-butilo, preparado en la etapa 2.2, 1,34 g (10,40 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina y 0,05 g (0,42 mmoles} de N,N-dimetilaminopiridina en 40 m! de
diclorometano, dejada enfriar a aproximadamente 0°C, se afiaden en pequefias porciones
0,922 g (4,58 mmoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. Se contintia con agitacion a 0°C,
durante 3 horas, después a temperatura ambiente durante 3 horas. Se aiade agua al medio
de reaccion, se separa la fase acuosa, se extrae varias veces con diclorometano, se favan
las fases organicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
despues con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra el liquido filtrado a presion reducida. Se obtienen asi 1,8 g de producto
en forma de sélido beige amorfo, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

RMN de 'H (CDCI3) 3 (ppm) : 8,20 (d, 2H); 7,30 (d, 2H); 5,30 (S ancho, 1H): 4,10 (m,
1H); 3,25 (m, 4H); 2,30-2,10 (m, 2H); 1,70 {m, 2H); 1,50 {m, 4H); 1,40 (s, 9H).

2.4, 2-(3-Carbamoil-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de ferc-butilo

Se calienta en un tube sellado a 90°C durante 12 horas, una disolucion de 1,70 g
(4,19 mmoles) de 2-(4-nitro-fenoxicarbenilamino)-7-aza-espiro[3.5)nonano-7-carboxilato de
terc-butilo, preparado en la etapa 2.3, 1,08 g (8,39 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina,
0,033 g (0,27 mmoles} de N,N-dimetilaminopiridina y 0,05 g (0,42 mmoles) de 3-carbamoil-
isoxazol-3-iimetanol en 20 ml de 1,2-dicloroetano. Se deja volver a temperatura ambiente, se
anade agua al medio de reaccion, se separa la fase acuosa, se extrae varias veces con
diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucién acuosa de sosa (1
N), después con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a presion reducida. Se cristaliza el aceite
obtenido en éter y se filtra el sdlido asi obtenido, después se enjuaga abundantemente con
éter. Después de secar a vacio a aproximadamente 40°C, se obtienen 0,910 g de producto
puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H =409

PF(°C}: 123-125°C

RMN de 'H (DMSQ) 3 (ppm) : 8,15 (s ancho, 1H); 7,80 (s ancho, 1H); 7,70 (d, 1H)
6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,30-3,10 (m, 4H); 2,10 (m, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,50
(m, 2H); 1,40 (s, 9H}; 1,30 (m, 2H).

2.5. Hidrocloruro de (7-Aza-espiro[3.5]non-2-il)-carbamato de 3-carbamoil-isoxazol-5-
iimetilo

A una disolucién de 0,87 g (2,13 mmoles) de 2-(3-carbamoil-isoxazol-5-
iimetoxicarbonilamino)-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la
etapa 2.4., en 2 ml de dioxano, dejada enfriar en un bafio de hielo/agua, se afiaden

lentamente 8 ml (32 mmoles) de una disolucién de acido clorhidrico 4 N en dioxano. Se
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Después de evaporar a presién reducida, se obtienen 0,77 g de producto en forma
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continda con agitacién a temperatura ambiente, durante 12 horas.

de hidroclorure, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

RMN de "H (D,0) & (ppm) : 6,80 (s, 1H): 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,10 (m, 4H);
2,20 (m, 2H); 1,80 (m, 6H).

2.6. [7-(5-Bromo-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo

En un tubo sellado, se introducen 0,265 g (1,51 mmoles) de 5-bromo-2-fluoro-
piridina, 0,40 g (1,16 mmoles) de hidrocloruro de (7-aza-espiro[3.5]non-2-il)}-carbamato de 3-
carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo, preparado en la etapa 2.5 y 0,60 g (4,64 mmoles) de
N, N-diisopropiletilamina en 3,5 mi de acetonitrilo. Se afiaden 2 ml de DMF, después se
calienta a 100°C, durante 12 horas. Se deja que vuelva a temperatura ambiente, después se
recoge la mezcla de reaccién en diclorometano y agua. Se separa la fase acuosa, se extrae
dos veces con diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucién
acuosa saturada de cloruro de amonio, después con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a presion
reducida. Se tritura el aceite obtenido en diisopropil éter. Se filtra el sdlido asi obtenido,
después se enjuaga abundantemente con éter. Después de secar a vacio a
aproximadamente 40°C, se obtienen 0,195 g de producto puro en forma de polvo beige.

LC-MS : M+H = 465

PF(°C): 165-167°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,10 (s, 2H); 7,80 (s, 1H); 7,70 (d, 1H); 7,60 (d, 1H);
6,85 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,55 (t, 2H); 3,45 (t, 2H); 2,20 (m, 2H);
1,75 (m; 2H); 1,65-1,45 (m, 4H).

2.7.  {7-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-ii}-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-iimetilo

En atmésferainerte, se introducen 0,160 g (0,34 mmoles) de 7-(5-bromo-piridin-2-il)-
7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa
2.6., 0,058 g (0,41 mmoles) de &cido 4-fluorofenilborénico, 0,349 g (1,03 mmoles) de
carbonato de cesio en suspensién en 3 ml de una mezcla 9/1 de tetrahidrofurano y agua. Se
ahaden a continuacion 0,028 g (0,03 mmoles} de PdCldppf.CH,Cl,. Se calienta a
continuacion a aproximadamente 75°C, durante 12 horas. Se deja que vuelva a temperatura
ambiente, se separan las sales por filtracion sobre celite, después se recoge el liquido
filtrado en diclorometano y agua. Se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con
diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada
de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del

disolvente, se purifica el residuo obtenido por cromatografia en placas preparativas,



eluyendo con una mezcla 90/10/1 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%.

Se obtienen asi 0,084 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H =480

PF(°C): 216-218°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,40 (s, 1H); 8,20 (s ancho, 1H); 7,90-7,70 (m, 3H);
7,60 (m, 2H), 7,25 (m, 2H); 6,90 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 {m, 1H); 3,55 (t, 2H);
3,45 (t, 2H); 2,20 (m, 2H); 1,75 (m; 2H); 1,65-1,45 (m, 4H).

Ejemplo 3 (Compuesto N° 2)

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 3-carbamoil-

isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.6.). A
partir de 0,20 g (0,58 mmoles) de hidrocloruro de (7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 3-
carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo, descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.5.), 0,170 g (0,75 mmoles) de
2-bromo-6-flucro-quinolina y 0,30 g (2,32 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y después
cromatografia en placas preparativas, eluyendo con una mezcla 90/10/1 de diclorometano,
metanol y amoniaco al 28%, se obtienen 0,05 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 455

PF(°C}. 226-228°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,15 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (s ancho, 1H);
7,70 (d, 1H), 7,60 (m, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,40 {m, 1H); 7,30 (d, 1H); 6,70 (s, 1H); 5,20 {s,
2H); 4,10 (m, 1H); 3,70-3,50 (m, 4H}); 2,35 (t, 2H); 1,80 (t, 2H); 1,70-1,40 (m, 4H).

Ejemplo 4 {Compuesto N° 9)

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de

3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo

4.1. 4-Nitro-fenil-carbonato de 3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo
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A una disolucion de 2,00 g (12,81 mmoles) de 3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-
fimetanol, 1,52 g (19,21 mmoles) de piridina y 0,157 g (1,28 mmoles) de
N,N-dimetilaminopiridina, en 15 ml de diclorometano, dejada enfriar a aproximadamente
0°C, se afaden en pequefas porciones 2,58 g (12,81 mmoles) de cloroformiato de
4-nitrofenilo. Se continda con agitacion a 0°C, durante 1 hora, después a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se filtra el precipitado asi formado, después se enjuaga
abundantemente con diisopropil éter. Después de secar a vacio a aproximadamente 60°C,
se obtienen 2,60 g de producto en forma de polvo blanco, utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

RMN de "H (CDCls) § (ppm) : 8,40 (d, 2H); 7,50 (d, 2H); 7,0 (s, 1H); 6,90 (s ancho,
1H); 5,50 (s, 2H); 3,10 (d, 3H).

4.2. 2-[3-(Metilcarbamoil)-isoxazol-5-iimetoxicarbonilamino]-7-aza-espiro[3.5jnonano-
7-carboxilato de terc-butilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 1, enla etapa 1.1. A
partir de 0,3 g (1,25 mmoles) de 2-amino-7-aza-espirof{3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo, descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.2.), 0,481 g (1,50 mmoles) de 4-nitro-fenil-carbonato
de 3-(metiicarbamoii}-isoxazol-5-iimetilo, obtenido en la etapa 4.1., 0,403 g (3,12 mmoles) de
N N-diisopropiletilamina y 0,076 g (0,62 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina y después de
precipitacion con éter y filtracion, se obtienen 0,364 g de producto en forma de solido beige
amorfo, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

LC-MS: M+H = 423

RMN de 'H (DMSO) & {(ppm) : 8,80 (s ancho, 1H); 7,80 (d, 1H); 6,80 (d, 1H); 5,20 (s,
2H}); 4,00 {m, 1H); 3,30-3,10 {m, 4H); 2,80 (s, 3H); 2,10 (m, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,50 {m, 2H);
1,40 (s, 9H); 1,30 (m, 2H).

4.3. Hidrocloruro de (7-aza-espirof3.5]non-2-il)-carbamato de 3-(metilcarbamoil)-
Isoxazol-5-ilmetilo

Se procede seguin el modo de operacion descrito en el ejempio 2 enlaetapa 2.5. A
partir de 0,364 g (0,86 mmoles} de 2-[3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino]-7-
aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa4.2 y 3,25 ml (12,92
mmoles) de una disolucién de acido clorhidrico 4 N en dioxano, se obtienen 0,32 g de
producto en forma de hidrocloruro, utilizado tal cual en |a etapa siguiente.

LC-MS : M+H = 359 |

RMN de 'H (DMSQ) & (ppm) : 8,80 (s ancho, 2H); 7,80 (d, 1H): 6,80 (s, TH); 5,20 (s,
2H), 4,0 (m, 1H); 3,00-2,85 (m, 4H); 2,75 (s, 3H); 2,20 (m, 2H); 1,70 (m, 4H); 1,60 (m, 2H).

44.  [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamatc de  3-
(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segin el modo de operacién descrito en el ejempio 1 (etapa 1.3.). A
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partir de 0,163 g (0,45 mmoles) de hidrocloruro de (7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo, obtenido en la etapa 4.3., 0,133 g (0,59 mmoles) de 2-
bromo-6-fluoro-quinclina y 0,234 g (1,82 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y después de
purificacién por cromatografia en placas preparativas, eluyendo con una mezcla
92,5/7,5/0,75 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%, se obtienen 0,068 g de
producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 468

PF(°C}: 193-195°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,70 {s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,70 (m,
1H); 7,60 (m, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,40 (m, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,70-
3,50 (m, 4H); 2,80 (s, 3H); 2,20 (t, 2H); 1,70 (t, 2H); 1,70-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 5 (Compuesto N° 6}

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-metilcarbamato de 3-

carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

F 7 N O
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5.1. 2-{Aminometil}-7-aza-espiro[3.5]nenano-7-carboxilato de ferc-butilo

A una disolucion de 1,40 g (5,59 mmoles) de 2-ciano-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (Chem. Pharm. Bull.; 52 (8), 675-687, 2.004), en 10 ml de una
disolucion de sosa 1 N en etanol. Se afaden a continuacién 0,164 g (2,80 mmoles) de
Nigue! Raney. Se pone el medio de reaccidon en un aparato de Parr en atmésfera de
hidrégeno [414 kPa (60 Psi)], a temperatura ambiente, durante 2 horas. Se fiitra sobre
buchner, después se concenfra el liquido filtrado a presion reducida. Se afiade
diclorometano, se separa la fase acuosa, se extrae tres veces con diclorometano, se lavan
las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se obtienen 1,212 g
de producto en forma de aceite incoloro, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

LC-MS ; M+H =255

RMN de 'H (DMSQ) & (ppm) : 3,30-3,10 {m, 4H); 2,50 (d, 2H); 2,10 (m, 1H); 1,80 (m,
2H}); 1,40 {m, 2H); 1,30 (m, 13H).

5.2. 2-[{(4-Nitro-fenoxicarbonilamino)-metil]-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejempio 2 (etapa 2.3.). A
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partir de 1,10 g (4,32 mmoles) de 2-aminometil-7-aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
ferc-butilo, preparado en la etapa 5.1., 1,40 g (10,81 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina,
0,053 g (0,43 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina y 0,959 g (4,76 mmoles) de cloroformiato
de 4-nitrofenilo, se obtienen 1,8 g de producto en forma de un aceite de color amarillo,
utilizado tal cual en la etapa siguiente.

5.3. 2-[(3-Carbamoil-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-metil]-7-aza-
espire[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.4.). A
partr de 0,50 g (1,19 mmoles) de 2-[(4-nitro-fenoxicarbonilamino)-metil]-7-aza-
espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo, preparado en la etapa 5.2., 0,337g (2,38
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina, 0,073 g (0,60 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina y
0,169 g (1,19 mmoles) de 3-carbamail-isoxazol-5-ilmetanol, se obtienen 0,50 g de producto
en forma de un aceite, utilizado fal cual en la etapa siguiente.

5.4 Hidrocloruro de (7-aza-espiro[3.5]non-2-ilmetil)-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segln el modo de operacidn descrito en el ejemplo 2 enla etapa 2.5. A
partir de 0,50 g (1,18 mmoles) de 2-[(3-carbamoil-isoxazol-5-Imetoxicarbonilamino)-metil]-7-
aza-espiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo, obtenido en laetapa 5.3y 2,96 ml (11,83
mmoles} de una disolucién de acido clorhidrico 4 N en dioxano, se obtienen 0,309 g de
producto en forma de hidrocloruro, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

LC-MS : M+H = 359

PF (°C). 120-122

RMN de "H (DMS0) 5 (ppm) : 8,10 (s ancho, 1H); 7,80 (s ancho, 1H); 7,50 (s ancho,
1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,10 (m, 2H}); 2,30 (m, 2H); 2,80 (m, 2H); 2,40 (m, 1H); 1,90 (t,
2H); 1,75 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,50 (t, 3H).

9.5,  [7-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-7-aza-espirc[3.5]non-2-il]-metilcarbamato  de  3-
carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.3.). A
partir de 0,167 g (0,47 mmoles) de hidrocloruro de (7-aza-espiro[3.5]non-2-ilmetil)-
carbamato de 3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo, descrito en la etapa 5.4., 0,137 g (0,60
mmoles) de 2-bromo-6-fluoro-quinolina y 0,180 g (1,40 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina
y después de purificacién por cromatografia en placas preparativas, eluyendo con una
mezcla 90/10/1 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%, se obtienen 0,05 g de
producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 468

PF(°C) : 190-192°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,15 (s ancho, 1HY); 8,0 (d, 1H); 7,85 (s ancho, 1H);
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7,60-7,35 (m, 4H); 7,25 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,70 (t, 2H); 3,60 (t, 2H); 3,10 (¢,
2H); 2,40 (m, 1H); 1,90 (1, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,60 (m, 4H).
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Ejemplo 6 (Compuesto N° 10}

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de 3-

carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo (Mezcla de isomeros)
o 0
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6.1. 2-Hidroxi-6-aza-espiro[3.4]octano-6-carboxilato de ferc-butilo

A una disolucién de 3,54 ¢ (15,71 mmoles) de 2-oxo-6-aza-espiro[3.4Joctano-6-
carboxilato de ferc-butilo (patente internacional WO 98/06720), diluido en 40 ml de metanal,
se afiaden 0,89 g (23,57 mmoles) de borohidruro de sodio por porcién, a0 °C. Se agita la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos. Después de la
evaporacion del disolvente, se anade agua ai medio de reaccion, se separa la fase acuosa,
se extrae varias veces con éter dietilico, se lavan las fases organicas reunidas con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra el liquido filtrado a presion reducida. Después de la evaporacion del disolvente, se
obtienen 3,10 g de producto en forma de aceite marrén, utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

RMN de 'H (DMSO) § (ppm) : 4,7 (t, 1H); 4,1 (m, TH); 3,2 (m, 4H); 2,2 (m, 2H); 1,8
(m, 4H); 1,4 (s, 9H).

6.2. 2-Metanosulfoniloxi-6-aza-espiro{3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo

A una disolucidn de 1,52 g (4,92 mmoles) de 2-hidroxi-6-aza-espiro[3.4joctan-6-
carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 6.1., en 45 ml de diclorometano, se afaden
0,76 ml (5,49 mmoles) de trietilamina, después 0,43 ml (5,43 mmoles) de cloruro de mesilo.
Se agita el medio de reaccién a temperatura ambiente, durante 1 hora y 30 minutos.
Después de la evaporacion del disolvente, se afade agua al medio de reaccion, se separa
la fase acuosa, se extrae varias veces con diclorometano, se lavan las fases organicas
reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra el liquido filtrado a presion reducida. Después de la evaporacion del
disolvente, se obtienen 1,90 g de producto en forma de aceite marrdn, utilizado tal cual enia
etapa siguiente.

6.3. 2-Azido-6-aza-espiro[3.4])octan-6-carboxilato de terc-butilo

Se lleva a reflujo durante 12 horas, en atmoésfera inerte, una disolucién de 0,46 g
(1,51 mmoles) de 2-metanosulfoniloxi-6-aza-espiro[3.4)octan-6-carboxilato de terc-butilo,
preparado en la etapa 6.2 y 0,19 g (3,01 mmoles) de nitruro de sodio, en 5 ml de
N,N-dimetilformamida. Se deja que vuelva a temperatura ambiente, después se recoge el

Swl
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medio de reaccion en acetato de etilo y agua. Se separa la fase acuosa, se extrae dos

veces con acetato de etilo, se lavan las fases organicas reunidas con una disclucion acuosa
saturada de cloruro de amonio y se secan sobre sulfatc de sodio. Después de la
evaporacion del disolvente, se obtienen 0,380 g de producto en forma de aceite naranja,
utilizado tal cual en la etapa siguiente.

RMN de 'H (DMSQ) 8 (ppm) : 4,0 (m, 1H); 3,4 (m, 4H): 2,4 (m, 2H); 2,2 (m, 2H); 1,9
(m, 2H}); 1,5 (s, 9H).

6.4. 2-Amino-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de ferc-butilo

A una disolucién de 3,67 g (14,54 mmoles) de 2-azido-6-aza-espiro[3.4]octan-6-
carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 6.3., en 80 m! de etanol, se afiaden 1,50 g
(7,27 mmoles) de catalizador Lindlar (PdCaCO3). Se pone el medio de reaccién en un
aparato de Parr en atmdsfera de hidrégeno a 138 kPa (20 Psi), a temperatura ambiente,
durante 5 horas. Se filtra sobre celite, después se concentra el liquido filtrado a presion
reducida. Despues de evaporar el disolvente, se purifica el resto obtenido por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 95/5/0,5 de diclorometano, metanol vy
amoniaco al 28%.

Se obtienen asi 1,57 g de producto puro en forma de un aceite de color marrén.

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 3,35 (m, 1H); 3,25-3,10 (m, 4H); 2,2 (m, 2H); 1,80 (t,
2H); 1,6 (m, 2H); 1,4 (s, 9H).

6.5. 2-(3-Carbamoil-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-6-aza-espiro[3.4]octan-6-
carboxilato de terc-butilo

A una disolucién que contiene 0,284 g (1,66 mmoles) de 5-hidroximetil-isoxazol-3-
carboxilato de etiio y 0,39 g (3,02 mmoles} de N,N-diisopropiletilamina en 10 m! de 1,2-
dicloroetano, dejada enfriar a aproximadamente 0°C, se afiade gota a gota una disolucién
de 0,304 g (1,51 mmoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo disuelto en 5 ml de 1,2-
dicloroetano. Se continlia con agitacion a 0°C, durante 1 hora, después a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se aftaden a continuacion 0,39 g (3,02 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina, después 0,34 g (1,51 mmoles) de 2-amino-6-aza-espiro[3.4Joctan-
6-carboxilato de terc-butiio, preparado en la etapa 6.4. El medio de reaccion se agita a 70
°C, durante 4 horas. Se deja volver a temperatura ambiente. Se afade agua al medio de
reaccidn, se separa la fase acuosa, se extrae varias veces con diclorometano, se lavan las
fases organicas reunidas con una disolucion acuosa de sosa {1 N), después con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentra el liquido filtrado a presion reducida. Se obtienen asi 0,44 g de producto puro en
forma de un aceite de color naranja, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

LC-MS : M+H =424

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 7,80 (s ancho, 1H); 6,90 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,40 (c,
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2H); 4,00 (m, 1H); 3,40 -3,10 {m, 4H); 2,30 (m, 2H); 2,00-1,70 (m, 4H); 1,40 (s, 9H); 1,30 (t,
3H).

6.6. Trifluoroacetato de 5-(6-aza-espiro[3.4]Joct-2-ilcarbamoiloximetil)-isoxazol-3-
carboxilato de etilo

A una disolucion de 0,44 g (1,04 mmoles) de 2-(3-carbamoil-isoxazol-5-
ilmetoxicarbonilamino)-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de ferc-butilo, obtenido en la
etapa 6.5., en 10 ml de diclorometano, dejada enfriar en un bafio de hielo/agua, se afiaden
lentamente 0,88 ml (10,39 mmoles) de una disolucion de acido trifiuoroacético. Se contintia
con agitacién a temperatura ambiente, durante 4 horas.

Después de evaporar a presion reducida, se obtienen 0,45 g de producto en forma
de trifluoroacetato, utilizado tal cual en la etapa 6.8.,mas adelante.

6.7. 2-Fluoro-5-(4-fluoro-fenil)-piridina

A unadisolucion de 2,0 g (14,29 mmoles) de 5-bromo-2-fluoro-piridina en 140 ml de
una mezcla 4/1 de tolueno y etanol, se afaden 2,51 g (14,29 mmoles) de acido
4-fluorofenilboronico, 0,825 g (0,71 mmoles) de Pd{PPh;), y 50 ml de una disolucion 1 M de
carbonato de sodio. La mezcla se agita a 90°C, durante 2 horas.

Se deja volver a temperatura ambiente. Se extrae varias veces con acetato de etilo.
Se secan las fases organicas a continuacién sobre sulfato de sodio y se evapora a
sequedad. Se obtienen 2,3 g del producto puro en forma de un polvo blanco.

PF (°C): 98-100

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,55 (m, 1H); 8,28 (dd, 1H); 7,78 (m, 2H); 7,54 (m, 2H);
7,28 (dd, 1H).

6.8. 5-{6-[5-(4-Fluoro-fenif}-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloximetil}-
isoxazol-3-carboxilato de etilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.3.). A
partir de 0,45 g (1,04 mmoles) de ftriflucroacetatc de 5-(6-aza-espiro[3.4]oct-2-
ilcarbamoiloximetil)-isoxazol-3-carboxilato de etilo, descrito en la etapa 6.6., 0,198 g (1,04
mmoles) de 2-fluoro-5-(4-fluoro-fenil)-piridina, preparada en la etapa 6.7 y 0,40 g (3,12
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y después de purificacién por cromatografia en placas
preparativas, eluyendo con una mezcla 96/4 de diclorometanc y metanol, se obtienen 0,10 g

de producto puro en forma de cera, utilizado tal cual en la etapa siguiente.
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6.9.  [6-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato  de

3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

En untubo sellado, se agita a 70°C, durante 2 horas, una disolucién de 0,045 g (0,09
mmoles) de 5-{6-[5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloximetil}-
isoxazol-3-carboxilato de etilo, preparado en la etapa 6.8., en 1,3 ml (9,10 mmoles) de una
disolucién de amoniaco (7 M) en metanol.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, después se evapora a sequedad. Se
cristaliza el residuo obtenido en metanol en caliente. El precipitado asi formado se filtra,
después se enjuaga abundantemente con éter. Después de secar a vacio a
aproximadamente 40°C, se obtienen 0,01 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF(°C): 216-218°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,40 (s, 1H); 8,20 (s ancho, 1H); 7,80 (s ancho, 3H);
7,60 (s, 2H); 7,30 (s, 2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 {t, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,10 {m, 1H); 3,50-3,30 (m,
4H}); 2,30 (m, 2H); 2,00 (m, 4H).

Ejemplo 7 (Compuesto N° 11)

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-ii}-6-aza-espiro[3.4}oct-2-il}-carbamato de

3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo (Mezcla de isémeros)

0
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Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.9.). A
partir de 0,045 g (0,09 mmoles) de 5-{6-[5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-
ilcarbamoiloximetil}-isoxazol-3-carboxilato de etilo, descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.8.) y
1,14 ml de una disolucién de metilamina (8 M) en etanol y después de purificacion por
cromatografia en placas preparativas, eluyendo con acetato de etilo, se obtienen 0,009 g de
producto puro en forma de polvo blanco.

PF(°C): 184-186°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm): 8,70 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,60 (m, 2H);
7,30 (m, 2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 (t, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,10 {m, 1H); 3,50-3,30 (m, 4H); 2,80
(s, 3H); 2,30 (m, 2H); 2,00 {m, 4H).

\,H/
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6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilmetilcarbamato  de
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Ejemplo 8 (Compuesto N° 12)

3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo {isémero 1)

0
Big
= NHCH
DO 3
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F

8.1. 2-Ciano-6-aza-espiro[3.4])octan-6-carboxilato de terc-butilo : isémeros 1a 'y 1b

A una disolucion de 1,90 g (6,22 mmoles) de 2-metanosulfoniloxi-6-aza-
espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butiic, preparado en el ejemplo 6 (etapa 6.2.), en 20 m!
de dimetilsulféxido anhidro, se afiaden 3,05 g (62,21 mmoles) de cianuro de sodio. La
mezcla de reaccion se agita a continuacion a 130°C, durante 12 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, después se recoge el medio de
reaccion en éter, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con éter, después se secan
las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion de!
disolvente, se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con una mezcla 5/95 de acetato de etilo y ciclohexano. Se obtienen asi 0,27 g del isémero
1a en forma de cristales blancos y 0,20 g del isdmero 1b en forma de aceite amarillo.

Isomero 1a

PF (°C): 62-64°C

Ry = 0,49 (Acetato de efilo / ciclohexano : 50 / 50)

RMN de 'H (DMSO) & (ppm): 3,4 (m, 1H); 3,1 (m, 4H); 2,5 (m, 4H): 2,3 (t, 2H); 1,4
(s, OH).

Isdmero 1b

Ri = 0,42 (Acetato de etilo / ciclohexano : 50 / 50)

RMN de "H (DMSO) § (ppm) : 3,4 (m, 1H); 3,3 (m, 2H); 3,2 (m, 2H); 2,5 (s, 4H); 1,9
(m, 2H); 1,4 (s, SH).

8.2. 2-Aminometil-6-aza-espiro[3.4joctan-6-carboxilato de terc-butilo : isémero 2a

A una disolucion de 0,27 g (1,14 mmoles) de 2-ciano-6-aza-espiro[3.4]octan-6-
carboxilato de terc-butilo (isémero 1a), obtenido en la etapa 8.1., en 10 ml de una disolucion
de sosa 1 N en etanol, se afiade Niquel Raney en cantidad catalitica. Se pone el medio de
reaccion en un aparato de Parr en atmosfera de hidrégeno [4x10° Pa (4 bar)] a temperatura
ambiente, durante 5 horas.

Se filtra sobre celite, después se concentra el liquido filtrado a presidn reducida. Se
anade diclorometano, se separa la fase acuosa, se extrae tres veces con diclorometano, se
lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio,

se seca sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se obtienen 0,24
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g de producto en forma de un aceite amarillo, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

Isémero 2a

LC-MS: M+H = 241

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 3,2 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,5 (m, 2H); 2,2 (m, 1H); 1,9
(m, 2H); 1,7 (m, 2H); 1,6 {m, 2H); 1,4 (s, 9H).

8.3. 2-{[3-(Metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetoxicarbonilamino}-metil}-6-aza-
espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 enlaetapa 1.1. A
partir de 0,22 g (0,92 mmoles) de 2-aminometil-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-
butilo (isémero 2a), descrito en el ejemplo 8 (etapa 8.2.), 0,294 g (0,92 mmoles) de 4-nitro-
fenil-carbonato de 3-(metilcarbamoail)-isoxazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa 4.1., 0,236 g
(1,83 mmoles) de N,N-diisopropiletlamina y 0,011 g (0,09 mmoles) de
N,N-dimetilaminopiridina y después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y metanol, se obtienen asi 0,310 g de
producto puro en forma de sélido amorfo.

LC-MS : M+H = 423

RMN de 'H (DMSO) & {(ppm) : 8,80 (s ancho, 1H); 7,50 (s ancho, 1H); 6,80 (s, 1H);
5,20 (s, 2H); 3,25 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 3,10 {m, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 2,00-1,80
(m, 4H); 1,70 (m, 2H); 1,40 (s, 9H); 3,15 (m, 2H).

8.4. Trifluoroacetato de (6-aza-espiro[3.4]oct-2-iimetil)-carbamato 3-(metilcarbamoil)-
isoxazol-5-iimetilo

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 6 en la etapa 6.6. A
partir de 0,31 g (0,73 mmoles} de 2-{[3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino]-
metil}-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 8.3 y 0,62 ml
(7,34 mmoles) de una disolucidn de acido trifluoroacético, se obtienen 0,32 g de producto en
forma de trifluoroacetato, utilizado tal cual en la etapa 8.5. a continuacion.

8.5.  6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]Joct-2-ilmetilcarbamato  de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo (isémera |)

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.3.). A
partir de 0,32 g (0,73 mmoles) de trifluoroacetato de (B6-aza-espiro[3.4]oct-2-iimetil)-
carbamato de 3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo, descrito en la etapa 8.4, 0,16 g (0,88
mmoles) de 2-fluoro-5-(4-fluoro-fenil}-piridina, preparada en la etapa 6.7 y 0,38 g (2,92
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y después de purificacién por cromatografia sobre gel
de silice, eluyendo con una mezcla 98/2/0,2 de diclorometano y metanol y amoniaco, se
obtienen asi 0,07 g de producto puro en forma de sélido blanco.

Pf (°C). 171-173°C

LC-MS : M+H = 494

ol
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RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 1H); 7,60
(m, 2H); 7,50 (m, 1H}; 7,30 {m, 2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,50 {m, 2H);
3,35 (m, 2H); 3,10 (t, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 2,00 (m, 4H); 1,80 (m, 2H).
Ejemplo 9 (Compuesto N° 13)
6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilmetilcarbamato  de

3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo (isémero 1)
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9.1. 2-Aminometil-6-aza-espirof3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo : isomero 2b

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 8 (etapa 8.2.). A
partir de 0,20 g (0,85 mmoles) de 2-ciano-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo,
(isdbmero 1b), descrito en el ejemplo 8 (etapa 8.1.) y Niguel Raney en cantidad catalitica, se
obtienen 0,22 g de producto en forma de aceite amarillo, utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

Isémero 2b

LC-MS: M+H = 241

RMN de "H (DMSQ) & (ppm) : 3,2 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,5 (m, 2H); 2,2 (m, 1H); 1,9
(m, 4H); 1,7 (m, 2H); 1,4 (s, 9H).

9.2. 2-[(3-(Metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino}-metil]-6-aza-
espiro[3.4Joctan-6-carboxilato de terc-butilo

Se procede segun el modo de operacidn descrito en el ejemplo 1 enlaetapa 1.1. A
partir de 0,24 g (1,00 mmol) de 2-aminometil-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de
terc-butilo (isémero 2b), descrito en el ejemplo 9 (etapa 9.1), 0,321 g (1,00 mmo!) de 4-nitro-
fenil-carbonato de 3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa 4.1, 0,258 g
(2,00 mmoles) de N,N-diisopropiletlamina y 0,012 g (0,10 mmoles) de
N,N-dimetilaminopiridina y después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y metanol, se obtienen asi 0,320 g de
producto puro en forma de un solido amorfo.

LC-MS : M+H =423

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,80 (s ancho, 1H); 7,50 (s ancho, 1H); 6,80 (s, 1H);
5,20 (s, 2H); 3,25 {m, 2H); 3,15 (m, 2H); 3,10 (m, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 2,00-1,80
{(m, 4H); 1,70 (m, 2H); 1,40 (s, 9H); 3,15 (m, 2H).
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9.3. Trifluorcacetato  de  (6-Aza-espiro[3.4]oct-2-iimetil)-carbamato  de
3-(metilcarbamail}-isoxazol-5-iimetilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 en la etapa 6.6. A
partir de 0,32 g (0,76 mmoles) de 2-[(3-(metilcarbamail}-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamine)-
metil]-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 9.2 y 0,64 mi
(7,57 mmoles) de una disolucion de acido trifluoroacético, se obtienen 0,33 g de producto en
forma de trifluoroacetato, utilizado tal cual en la etapa 9.4. a continuacion.

9.4. 6-[5-{4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il}-6-aza-espiro{3.4]Joct-2-imetilcarbamato  de
3-{metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo (isomero 11}

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.3.). A
partir de 0,33 g (0,76 mmoles) de trifluoroacetato de (6-Aza-espirof3.4]oct-2-iimetil)-
carbamato de 3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo, descrito en la etapa 9.3, 0,174 g (0,91
mmoles) de 2-fluoro-5-(4-fluoro-fenil)-piridina, preparada en la etapa 6.7 y 0,393 g (3,04
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y después de purificacion por cromatografia sobre gel
de silice, eluyendo con una mezcla 98//2 de diclorometano y metanol, se obtienen asi 0,10 g
de producto puro en forma de sélido blanco.

Pf (°C). 180-182°C

LC-MS : M+H = 494

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 1H); 7,60
(m, 2H); 7,50 (m, 1H); 7,30 (m, 2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,50 (s, 2H); 3,40
(m, 2H); 3,10 (t, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 2,10 (t, 2H); 1,90 ( t, 2H); 1,80 {t, 2H).
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Ejemplo 10 (Compuesto N° 8)
7-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilcarbamato de

3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo

10.1. 7<(5-Bromo-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]nonan-2-ol

En un tubo sellado, se introducen 0,24 g (1,35 mmoles) de 5-bromo-2-fluorc-piridina,
0,20 g (1,13 mmoles) de hidrocloruro de 7-aza-espiro[3.5]nonan-2-ol (patente japonesa JP
2003246780) y 0,51 g (3,94 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina en 3 ml de acetonitrilo. Se
afade 1 ml de DMF, después se calienta a 95°C, durante 12 horas. Se deja que vuelva a
temperatura ambiente, después se recoge la mezcla de reaccién en acetato de efilo y agua.
Se separa la fase acuosa, después se lavan las fases organicas reunidas con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentra el liquido filtrado a presién reducida. Después de purificacion por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 95/5/0,5 de diclorometano y metanol y
amoniaco al 28%, se obtienen asi 0,138 g de producto puro en forma de goma incolora.

LC-MS : M+H = 298

RMN de "H (CDCI3) & (ppm) : 8,10 (s, 1H); 7,50 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 4,30 (m, 1H);
3,30 (m, 4H); 2,25 (m, 2H); 1,65 (m, 2H); 1,50 (m, 4H).

10.2. 7-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]nonan-2-ol

Se procede segliin el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 {(etapa 2.7.). A
partir de 0,138 g (0,46 mmoles) de 7-(5-bromo-piridin-2-i)-7-aza-espiro{3.5]nonan-2-o|,
obtenido en la etapa 10.1, 0,078 g (0,56 mmoles) de acido 4-fluorofenilbordnico, 0,454 g
(1,39 mmoles) de carbonato de cesio en suspension en 3 ml de una mezcla 9/1 de
tetrahidrofurano y agua. Se afiaden a continuacién 0,038 g (0,05 mmoles) de
PdCl,dppf.CH,Cl,. Se obtienen asi 0,101 g de producto puro en forma de polvo gris.

Pf (°C): 139-141°C

LC-MS : M+H = 313

RMN de "H (CDCI3) & (ppm) : 8,30 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,10 (m, 2H);
6,60 (d, 1H); 4,30 (m, 1H); 3,30 (m, 4H); 2,30 (m, 2H); 1,65 (m, 2H); 1,50 (m, 4H).

10.3. Metanosulfonato de 7-[5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.2.). Auna
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disolucion de 2,43 g (7,78 mmoles) de 7-[5-(4-fluorofenil)-piridin-2-il]-7-aza-espirc[3.5)nonan-
2-ol, obtenido en la etapa 10.2, en 25 ml de diclorometano, se afnaden 3,25 ml (23,34
mmoles) de trietilamina, después 0,91 ml (11,67 mmoles) de cloruro de mesilo. Se obtienen
3,03 g de producto en forma de aceite amarillo, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

10.4. 2-Azido-7-[5-(4-fluorofenil)-piridin-2-ilj-7-aza-espiro[3.5]nonano

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.3.). A
partir de 7,66 g (19,62 mmoles) de metanosulfonato de 7-[5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-if]-7-aza-
espiro[3.5]non-2-ilo, preparado en la etapa 10.3 y 3,83 g (58,85 mmoles) de nitruro de sodio
en 28 ml de N,N-dimetilformamida. Después de la evaporacién de! disolvente, se obtienen
6,60 g de producto en forma de aceite marrén.

10.5. 7-[5-(4-Fluorofenil}-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilamina

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.4.). A
partir de 6,60 g (19,56 mmoles) de 2-azido-7-[5-(4-fluorofenil)-piridin-2-il]-7-aza-
espiro[3.5]nonano, obtenido en la etapa 10.4, en 28 ml de etanol, se afiaden 0,81 g (3,91
mmoles) de catalizador de Lindlar (PdCaCQO;). Se obtienen asi 3,89 g de producto puro en
forma de polvo de color amarillo.

PF (°C). 120-122°C

LC-MS : M+H = 312

RMN de 'H (CDCI3) & (ppm) : 8,45 (s, 1H); 7,70 (m, 1H); 7,50 (m, 2H); 7,20 (m, 2H);
6,80 (d, 1H); 3,70-3,40 (m, 5H}; 2,35 (m, 4H); 1,80-1,50 (m, 6H).

10.6. 7-[5-(4-Fluorofenil)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilcarbamato~ de
3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 enlaetapa1.1. A
partir de 1,08 g (3,47 mmoles) de 7-[5-(4-fluorofenil}-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5]non-2-
ilamina, descrito en la etapa precedente (etapa 10.5), 1,34 g (4,16 mmoles) de 4-nitro-fenil-
carbonato de 3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo, obtenido en la etapa 4.1, 1,12 g (8,67
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y 0,212 g (1,73 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina y
después de purificacion por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 98/2
de diclorometano y metanol, se obtienen asi 0,847g de producto puro en forma de solido
blanco.

PF (°C). 219-221°C

LC-MS : M+H =493

RMN de 'H (DMSO) § (ppm) : 8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,90-7,70 {m, 2H);
7,65 (m, 2H); 7,25 (m, 2H}); 6,90 (d, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,55 (t, 2H);
3,45 (t, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,20 (m, 2H); 1,75 (m; 2H); 1,65-1,45 (m, 4H).

Ejemplo 11 {Compuesto N° 15)

2-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-2-aza-espiro[3.3]hept-6-ilcarbamato de
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3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo

11.1. 5,5-Dicloro-6-ox0-2-aza-espiro[3. 3]heptan-2-carboxilato de ferc-butilo

A una mezcla que contiene 7,98 g (47,16 moles) de 3-metilen-azetidin-1-carboxilato
de terc-butilo (patente internacional WO 2008124085) y 36,48 g (282,94 mmoles) de
amalgama de Zinc-Cobre en suspensién, en 200 ml de éter, se afiaden a 0°C y gota a gota,
28,42 m| (254,65 mmoles) de cloruro de tricloro-acetilo disueltos en 70 ml de dimetoxietano.
Se agita el medio de reaccidn a temperatura ambiente, durante 12 horas. Se vierte la mezcla
a continuacion en porciones peguefas, en una disolucién de carbonato de sodio a 0°C. Se
filtra sobre celite la disolucién obtenida y se enjuaga abundantemente con agua y éter. Se
separa a continuacion la fase acuosa, se extrae varias veces con éter. Se secan sobre
sulfato de sodio las fases organicas reunidas y se concentra el liquido filtrado a presion
reducida. Después de la evaporacion del disolvente, se utiliza el producto obtenido en forma
de aceite marrén, tal cual en la etapa siguiente.

11.2. 6-Oxo-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién que contiene 13,21 g (47,15 mmoles) de 5,5-dicloro-6-oxo0-2-aza-
espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa precedente, en 250 ml de
metanol, se afaden 15,13 g (0,283 mmoles) de cloruro de amonio. Se deja enfriar el medio
de reaccion en un bafic de hielo/fagua y se afiaden 30,83 g (0,471 mmoles) de Zinc.
Después de agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas, se fiitra sobre celite y se
enjuaga con metanol. Se evapora a sequedad el liquido filtrado. Se recoge el residuo
obtenido en agua y se extrae varias veces con acetato de etilo. Se secan sobre sulfato de
sodio las fases organicas reunidas y se concentra el liquido filtrado a presion reducida.
Después de la evaporacion del disolvente, se purifica el residuo obtenido por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 90/10 de ciclohexano y acetato de etilo. Se
obtienen asi 1,78 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF (°C): 117-119°C

LC-MS : M+H =212

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 4,05 (s, 4H): 3,30 (s, 4H); 1,40 (s, OH).

11.3. 6-Hidroxi-2-aza-espiro[3.3]jheptan-2-carboxilato de terc-butilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 en la etapa 6.1. A
partir de 1,40 g (6,63 mmoles) de 6-oxo0-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo,
obtenido en la etapa 11.2, disuelto en 17 ml de metanol y 0,376 g (2,24 mmoles) de

borohidruro de sodio. Después de la evaporacion del disolvente y cristalizacion en una
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mezcla 70/30 de éter de petroleo y éter diisopropilico, se obtienen 1,18 g del producto
esperado en forma de polvo blanco.

PF (°C). 131-133°C

LC-MS : M+H = 214

RMN de "H (DMSO0) & (ppm) : 5,00 (s, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,75 (d, 4H); 2,40 (m, 2H);
1,90 (m, 2H); 1,40 (s, 9H).

11.4. 6-Metanosulfonato de 2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo6 enlaetapa6.2. A
partir de 0,97 g (4,55 mmoles) de 6-hidroxi-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxiiato de
terc-butilo, obtenido en la etapa 11.3, disuelto en 40 m! de diclorometano, 0,70 mi (5,00
mmoles) de trietilamina y 0,39 ml (5,00 mmoles) de cloruro de mesilo y después de
purificacion sobre columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de mezcla de 90/10 a
70/30 de ciclohexano y acetato de etilo, se obtienen 0,790 g de producto, utilizado ta! cual
en |a etapa siguiente.

11.5. 6-Azido-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 2 en la etapa 2.1. A
partr de 0,780 g (2,68 mmoles) de 6-metanosulfonato de 2-aza-espiro[3.3]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 11.4 y 0,350 g (5,35 mmoles) de nitruro de
sodio en 8 ml de N,N-dimetilformamida, se obtienen 0,63 g de producto, utilizado tal cual en
la etapa siguiente.

11.6. 6-Amino-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.4.). A
partir de 0,638 g (2,68 mmoles) de 6-azido-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de
terc-butilo, obtenido en la etapa 11.5, en 11 ml de etanol, se afiaden 0,276 g (1,34 mmoles)
de catalizador de Lindlar (PdCaCOs). Después de purificar en columna de gel de silice,
eluyendo con una mezcla 98/2/0,2 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%, se
obtienen 0,330 g del producto puro en forma de polvo blanco.

PF (°C): 50-53°C

LC-MS : M+H =213

RMN de 'H (DMSO+ D,0) & (ppm): 3,80 (s, 2H); 3,70 (s, 2H); 3,10 (m, 1H); 2,30 (t,
2H); 1,75 (t, 2H); 1,40 (s, 9H).

11.7. 6-(3-Etoxicarbonil-isoxazol-5-iimetoxicarbonilamino)-2-aza-espirof3.3]heptan-2-
carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 0,226 g (1,32 mmoles) de 5-hidroximetil-isoxazol-3-carboxilato
de etilo en 10 ml de dicloroetano, se afaden 0,341 g (2,64 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina y 0,265 g (1,32 mmoies) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. Se

continda con agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, después se afiaden 0,280 ¢
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(1,32 mmoles) de 6-amino-2-aza-espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo, obtenido en

la etapa 11.6, en disolucion, en 4 ml de dicloroetano. Se continia con agitacién a
temperatura ambiente, durante 4 horas. Se afiade agua al medio de reaccion, se separa la
fase acuosa, se extrae varias veces con diclorometano, se lavan las fases organicas
reunidas con una disolucion acuosa de sosa (1 N), después con una disolucion acuosa
saturada de cloruro de amonio. Se secan sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido
filtrado a presidon reducida. Después de evaporar el disolvente, se purifica el residuo
obtenido por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 98/2 de
diclorometano y metanaol.

Se obtienen asi 0,42 g de producto puro en forma de solido amorfo.

LC-MS : M+H =410

RMN de 'H (DMS0) & (ppm) : 7,70 (d, 1H); 6,90 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,40 (m, 3H);
3,85 (m, 2H); 3,75 (s, 2H); 2,40 {t, 2H); 2,10 {t, 2H); 1,40-1,20 (m, 12H).

11.8. Trifluoroacetato de 5-(2-aza-espiro[3.3]hept-6-ilcarbamoiloximetil-isoxazol-3-
carboxilato de etilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 en la etapa 6.6. A
partir de 0,42 g (1,03 mmoles) de 6-(3-etoxicarbonil-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-2-aza-
espiro[3.3]heptan-2-carboxilato de terc-butilo, obtenido en ia etapa 11.7 y 0,86 ml (10,26
mmoles) de una disolucién de acido triflucroacético, se obtienen 0,43 g de producto en
forma de trifluoroacetato, utilizado tal cual en la etapa 11.9, a continuacion.

11.9. 5-[2-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-2-aza-espiro[3.3]hept-6-ilcarbamoiloximetil]-
isoxazol-3-carboxilato de etilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.6.). A
partir de 0,43 g (1,03 mmoles) de trifluoroacetato de 5-(2-aza-espiro[3.3]hept-6-
ilcarbamoiloximetil)-isoxazol-3-carboxilato de etilo, obtenido en la etapa 11.8, 0,187 g (1,03
mmoles) de 2-cloro-6-fluoro-quinalina y 0,399 g (3,09 mmoles) de N, N-diisopropiletilamina y
después de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 98/2 de
diclorometano y metanol. Se obtienen asi 0,15 g de producto puro en forma de solido beige.

LC-MS : M+H = 455

PF(°C): 107-109°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,05 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,60 (m, 1H); 7,50 (m, 1H);
7,40 (m, 1H); 6,90 (s, 1H); 6,70 (d, 1H); 5,25 (s, 2H}; 4,40 (c, 2H); 4,10 (s, 2H); 4,00 (s, 2H);
3,90 (m, 1H); 2,50 (t, 2H); 2,20 (t, 2H); 1,35 (1, 3H).

11.10. 2-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-2-aza-espiro[3.3]Jhept-6-ilcarbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo

En un tubo sellado, una disolucién de 0,130 g (0,28 mmoles) de 5-[2-(6-fluoro-
quinolin-2-if)-2-aza-espiro[3.3]hept-6-ilcarbamoiloximetil]-isoxazol-3-carboxilato  de etilo,
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preparado en la etapa 11.9, en 4,13 mi (28,01 mmoles) de una disolucion de metilamina (8

M} en etanol, se agita a temperatura ambiente, durante 5 horas. Se evapora a sequedad. Se
cristaliza el residuo obtenido en éter en caliente. Se filtra el precipitado asi formado,
después se enjuaga abundantemente con éter. Después de secar a vacio a
aproximadamente 60°C, se obtienen 0,05 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF (°C) : 167-169°C

RMN de 'H (DMSQ) 8 {ppm} : 8,70 {s ancho, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,80 {d, tH); 7,60 (m,
1H); 7,50 (m, 1H); 7,40 {m, 1H); 6,80 (s, 1H); 6,75 (d, 1H); 5,25 (s, 2H); 4,15 (s, 2H); 4,05 (s,
2H); 3,95 (m, 1H); 2,80 (s, 3H); 2,50 (t, 2H); 2,20 (t, 2H).

Ejemplo 12 (Compuesto N° 17)

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de

3-{metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo (isdémero 1}

0
0
N ﬁ 0-N

12.1 2-metanosulfoniloxi-6-aza-espiro[3.4Joctan-6-carboxilato de terc-butilo (isémero
1y1)

Los isomeros 1y 1' del 2-metanosulfoniloxi-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de
terc-butilo, preparado segun el método descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.2.), se separan por
columna cromatografica sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo de 100/0 a 80/20. Se obtienen asi 1,69 g del isomero 1 en
forma de sdlido blanco y 1,62 g del isémero 1' en forma de sélido blanco.

Isémero 1

PF (°C):76-78°C

LC-MS : M+H = 306

Rf = 0,35 (Acetato de etilo / ciclohexano : 50 / 50)

RMN de 'H (DMSO) § (ppm): 5,08 (m, 1H); 3,28 (m, 2H); 3,20 (m, 2H): 3,15 (s, 3H);
2,42 (m, 2H); 2,22 (m, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,40 (s, SH).

Isémero 1’

PF (°C):79-82°C

LC-MS : M+H = 306

Rf = 0,29 (Acetato de etilo / ciclohexano : 50 / 50)

RMN de 'H (DMSO) & (ppm): 5,00 (m, 1H); 3,22 (m, 4H); 3,12 (s, 3H); 2,36 (m, 2H);
2,22 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 1,35 (s, 9H).

12.2 2-Azido-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de ferc-butilo (isdmero 2')

Se procede segun el modo de operacidn descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.3.). A

Ly
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partir de 1,62 g (5,30 mmoles) de 2-metanosulfoniloxi-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato
(isdbmero 1°), descrito en el ejemplo 12 {etapa 12.1) y 0,68 g (10,61 mmoles} de azida de
sodio, se obtiene el producto en forma de aceite amarillo, utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

12.3 2-Amino-6-aza-espiro[3.4]Joctan-6-carboxilato de terc-butilo (isomero 3')

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.4). A partir
de 1,33 g (5,30 mmoles) de 2-azido-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo
(isdémero 2') y 0,54 g (2,65 mmoles) de catalizador de Lindlar (PdCaCQ;), se obtienen 0,70 g
de producto en forma de aceite.

LC-MS : M+H = 227

RMN de 'H (DMSO+ D,0) § (ppm): 3,24 (m, 1H); 3,15 (m, 4H); 2,12 {m, 2H); 1,74 (m,
2H); 1,60 (m, 2H); 1,36 (s, 9H).

12.4  2-(3-Carbamoil-isoxazol-5-iimetoxicarbonilamino)-6-aza-espiro[3.4]octan-6-
carboxilato de terc-butilo (isdémero 4')

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.2). A partir
de 0,70 g (3,09 mmoles) de 2-amino-6-aza-espiro[3.4]Joctan-6-carboxilato de terc-butilo
(isomero 3’} y 1,04 g (3,09 mmoles) de 5-(4-nitro-fenoxicarboniloximetil}-isoxazol-3-
carboxilato de etilo, se obtienen 1,10 g de producto en forma de goma.

LC-MS : M+H = 424

RMN de 'H (DMSQ) & (ppm) : 7,80 (da, 1H): 6,92 (s, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,35 (c, 2H);
3,98 (m, 1H); 3,21 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,21 (m, 2H); 1,90 {m, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,40 (s,
9Rn); 1,30 (t, 3H).

12.5 Trifluoroacetato de 5-(6-aza-espiro[3.4}oct-2-ilcarbamoiloximetil}-isoxazol-3-
carboxilato de etilo (isémero §')

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.6). A partir
de 1,10 g (2,60 mmoles) de 2-(3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-6-aza-
espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo (isdmero 4') y 2,19 ml (25,98 mmoles) de acido
triflucroacético, se obtiene el producto utilizado tal cual en la etapa siguiente.

12.6 5-[6-(5-Bromo-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloximetil]-isoxazol-3-
carboxilato de etilo (isomero 6')

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 {etapa 2.6.). A
partir de 0,43 g (1,03 mmoles) de trifluicroacetato de 5-(6-aza-espiro[3.4]oct-2-
ilcarbamoiloximetil}-isoxazol-3-carboxilato de etilo (isémero '), obtenido en la etapa 12.5,
0,45 g (2,60 mmoles) de 2-fluoro-5-bromoe-piridina y después de cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla 97/3 de diclorometano y metanol, se obtienen 0,68 g de
producto puro en forma de aceite.

12.7 5-{6-[5-(4-Fluoro-fenit)-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloximetil}-
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Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.7). A partir
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isoxazol-3-carboxilato de etilo (isémero 7')

de 0,68 g (1,42 mmoles) de 5-[6-(5-bromo-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloxi-
metil]-isoxazol-3-carboxilato de etilo (isomero &) y 0,23 g (1,70 mmoles) de acido 4-
fluorofenilbaorénico, 1,38 g (4,26 mmoles) de carbonato de cesio y 0,11 g (0,14 mmoles) de
PdCl,dppf.CH,Cl,, se obtienen 0,32 g de un solido blanco.

PF (°C) = 164-166

LC-MS : M+H = 495

RMN de 'H (DMSO) & (ppm): 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,62 (m, 2H); 7.22 (t, 2H);
6,89 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,35 (c, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,50 (s, 2H); 3,40 {m, 2H);
2,30 (m, 2H); 2,00 (m, 4H); 1,30 {t, 3H).

12.8 {6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de 3-
(metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo (isémero 1)

Se procede segln el modo de operacién descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.9). A partir
de 0,3 g (0,61 mmoles) de 5-{6-[5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-
ilcarbamoiloximetil}-isoxazol-3-carboxilato de etilo (isémero 7°) y 15 ml de una disolucién de
metilamina en tetrahidrofurano (1 M) a temperatura ambiente. Se obtienen 0,21 g de
producto en forma de un sélido blanco.

LC-MS: M+H = 480

PF(°C): 203-205

RMN de "H (DMS0) & (ppm) : 8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,81 (m, 2H); 7,62 (m,
2H); 7,25 (t, 2H); 6,78 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,08 (m, 1H); 3,50 (s, 2H); 3,40 (m,
2H); 2,78 (s, 3H); 2,30 (m, 2H); 1,99 {m, 4H).

Ejemplo 13 (Compuesto N° 18)

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de 3-

{metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo (isémero Il
o 0
F@‘@”UQ o~
— i/ NHCH
N H o) 0-N 3

13.1 2-Azido-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de ferc-butilo (isémero 2)

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.3). A partir
de 2,49 g (8,15 mmoles) de 2-metanosulfoniloxi-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato
{(isomero 1), descrito en el ejemplo 12 {etapa 12.1) y 1,07 g (16,31 mmoles) de azida de
sodio, se obtiene el producto utilizado tal cual en la etapa siguiente.

13.2 2-Amino-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de ferc-butilo (isdmero 3)

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.4). A partir
de 2,05 g (8,15 mmoles) de 2-azido-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de ferc-butilo
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(isdbmero 2) y 0,84 g (4,08 mmoles) de catalizador de Lindlar (PdCaCQs), se obtienen 1,11 g

de producto en forma de aceite amarillo.

LC-MS: M+H = 227

RMN de "H (DMSO+ D,0) & (ppm): 3,25 (m, 1H); 3,20 (m, 2H); 3,10 (m, 2H); 2,10 (m,
2H); 1,75 (m, 2H); 1,65 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).

13.3  2-(3-Carbamoil-isoxazol-5-iimetoxicarbonilamino)-6-aza-espiro[3.4]octan-6-
carboxilato de ferc-butilo (isémero 4)

Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.2). A partir
de 1,11 g (4,90 mmoles) de 2-amino-6-aza-espiro[3.4]octan-6-carboxilato de terc-butilo
(isomero 3) v 1,64 g (4,90 mmoles) de 5-(4-nitro-fenoxicarboniloximetil)-isoxazol-3-
carboxilato de etilo, se obtienen 1,65 g de producto en forma de goma.

LC-MS: M+H = 424

RMN de *H (DMSO) 8 (ppm) : 7,75 (t ancho, 1H); 6,90 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,35 (c,
2H); 3,99 (m, 1H); 3,21 (m, 2H); 3,11 (m, 2H); 2,19 {m, 2H); 1,92 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 1,41
(s, 9H); 1,32 (t, 3H).

13.4 Trifluoroacetato de 5-(6-aza-espiro[3.4]Joct-2-ilcarbamoiloximetil)-isoxazol-3-
carboxilato de etilo (isébmero 5)

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.6). A partir
de 1,65 g (3,90 mmoles} de 2-(3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-6-aza-
espiro[3.4]Joctan-6-carboxilato de terc-butilo (isémero 4) y 3,28 ml (38,96 mmoles) de acido
trifluoroacético, se obtiene el producto utilizado tal cual en la etapa siguiente.

13.5 5-[6-(5-Bromo-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloximetil]-isoxazol-3-
carboxilato de etilo (isémero 6)

Se procede segin el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.6). A partir
de 1,7 g (3,90 mmoles) de trifluoroacetato de 5-(6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoiloximetil)-
isoxazol-3-carboxilato de etilo (isomero 5}, 0,68 g (3,90 mmoles} de 2-fluoro-5-bromo-piridina
y después de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 98/2 de
diclorometano y metanol. Se obtiene asi 1,00 g de producto puro en forma de goma.

LC-MS : M+H = 479

RMN de "H (DMSO) § (ppm) : 8,11 (s, 1H); 7,80 (d ancho, 1H); 7,60 (d, 1H); 6,90 (s,
1H); 6,40 (d, 1H); 5,21 (s, 2H); 4,39 (c, 2H); 4,01 (m, 1H); 3,39 (m, 2H); 3,31 (m, 2H); 2,25
(m, 2H); 2,01 (m, 4H); 1,30 (t, 3H).

13.6 5-{6-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-ii]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarhamoiloximetil}-
isoxazol-3-carboxilato de etilo (isémero 7)

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.7). A partir
de 1,00 g (2,09 mmoles) de 5-[6-(5-bromo-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-ilcarbamoil oxi-
metil}-isoxazol-3-carboxilato de etilo (isomero 6) y 0,29 g (2,09 mmoles) de é&cido 4-
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fluorofenilbordnico, 2,03 g (6,26 mmoles) de carbonato de cesioy 0,17 g (0,21 mmoles) de
PdCl,dppf.CH,Cl, se obtienen 0,50 g de una goma después de cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla 90/10 de ciclohexano y acetato de etilo.

LC-MS : M+H = 495

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,39 (s, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 7,22 (t, 2H);
6,90 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,38 (c, 2H); 4,06 (m, 1H); 3,45 (m, 2H); 3,38 (m, 2H);
2,28 (m, 2H); 2,00 (m, 4H); 1,32 (t, 3H).

13.7 {6-{5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de 3-
(metilcarbamoil)-isoxazol-5-iimetilo (isomero 1)

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.9). A partir
de 0,50 g (1,01 mmoles) de 5-{6-[5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-
ilcarbamoiloximetil}-isoxazol-3-carboxilato de etilo (isomero 7} y 25 ml de una disolucion de
metilamina en tetrahidrofurano (1 M) a temperatura ambiente. Se obtienen 0,32 g de
producto en forma de sélido blanco.

PF(°C}: 194-196

LC-MS : M+H = 480

RMN de "H (DMSO)  (ppm) : 8,70 (s ancho, 1H); 8,38 (s, 1H) ; 7,80 (m, 2H); 7,60
(m, 2H), 7,23 (t, 2H); 6,78 (s, 1H); 6,48 (d, 1H); 5,18 (s, 2H); 4,08 {m, 1H); 3,45 (m, 2H}); 3,40
(m, 2H); 2,78 (d, 3H); 2,25 (m, 2H); 2,00 (m, 4H).

Ejemplo 14 (Compuesto N° 19)

[7-(6-Cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de

3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo

Ch s
OO\ )LO/\(/\/[/MNHCH:«
H O-N

14.1 2-Hidroxiimino-7-aza-espiro[3.5]nonan-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 1,00 g (4,18 mmoles) de 2-Oxo-7-aza-espiro[3.5]nonan-7-
carboxilato de terc-butilo {patente de EE.UU. 6.498.159) en 60 ml de etanocl, se anaden 0,58
g (8,36 mmoles) de hidrocloruro de hidroxilamina y 1,15 g (8,36 mmoles) de carbonato de
potasio, después se continla con agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas.
Despues de evaporar el disolvente a presién reducida, se recoge el residuo en
diclorometano y agua, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con diclorometano y
se secan las fases organicas juntas sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el
disolvente, se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con una mezcla 89/1/0,1 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%. Se obtienen asi
0,831 g de producto puro en forma de polvo blanco.
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LC-MS: M+H = 255

PF{°C): 117-119

RMN de "H (CDCI3) 3 (ppm) : 3,30 (m, 4H); 2,60 (d, 4H); 1,55 (m, 4H); 1,40 (s, 9H).

14.2 2-Amino-7-aza-espiro[3.5]nonan-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 0,50 g (1,97 mmoles} de 2-Hidroxiimino-7-aza-espiro[3.5]nonan-
7-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa precedente, en 32 ml de una disolucién de
amoniaco 7 N en metanol. Se afiaden a continuacidn 0,11 g (1,97 mmoles) de Niguel
Raney. El medio de reaccién se pone en un aparato de Parr en atmésfera de hidrégeno [138
kPa (20 Psi)], a temperatura ambiente, durante 2 horas y 30 minutos. Se filtra sobre
blchner, después se concentra el liquido filtrado a presién reducida. Se recoge el residuo

en diclorometano y agua, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con diclorometano,

se lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio, después se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el disolvente, se
purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla
80/10/1 de diclerometano, metanol y amoniaco al 28%. Se obtienen asi 0,39 g de producto
puro en forma de aceite incoloro.

LC-MS: M+H = 241

RMN de 'H (DMSO) § (ppm): 3,40 (m, 1H); 3,30-3,10 (m, 4H); 2,25-2,15 {m, 2H);
1,70 (s ancho, 2H); 1,50-1,35 {m, 6H); 1,30 (m, 8H).

14.3 2-Etoxicarbonilamino-7-aza-espiro{3.5]nonan-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién que contiene 10,00 g (41,61 mmoles) de 2-Amino-7-aza-
espiro[3.5]nonan-7-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa precedente, 13,44 g
(104,02 mmoles) de N N-diisopropiletlamina y 0,51 g (4,16 mmoles) de
N N-dimetilaminopiridina en 300 ml de 1,2-dicloroetano, enfriado a aproximadamente 0°C,
se afaden gota a gota 4,96 g (45,77 mmoles) de cloroformiato de etilo. Se continda con
agitacion, a 0°C, durante 1 hora, después a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
afiade agua al medio de reaccion, se separa la fase acuosa, se extrae varias veces con
diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucién acuosa saturada
de cloruro de amonio, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a
presion reducida. Después de evaporar el disolvente, se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 99/1/0,1 de diclorometano,
metancl y amoniaco al 28%. Se obtienen asi 8,728 g de producto puro en forma de aceite
de color marrén.

LC-MS: M+H = 313

RMN de 'H (CDCI3) § (ppm): 4,80 (s ancho, 1H); 4,10 (m, 3H); 3,30 (m, 4H); 2,30 (m,
2H); 1,60 (m, 6H); 1,50 (s, 9H); 1,25 (t, 3H).

14.4 Hidrocloruro de (7-Aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de etilo
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Se procede segln el modo de opera:i:')n descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.5). A partir
de 8,63 g (27,62 mmoles) de 2-etoxicarbonilamino-7-aza-espiro[3.5]nonan-7-carboxilato de
terc-butilo, obtenido en la etapa precedente y 27,62 ml (110,50 mmoles) de una disolucion
de acido clorhidrico 4 N en dioxano y después de filtracién sobre frita y lavado con éter, se
obtienen 5,18 g de producto en forma de hidrocloruro.

LC-MS: M+H = 249

PF(°C). 238-240

RMN de 'H (DMSQ) & (ppm): 8,80 (s ancho, 1H); 7,40 (d, 1H); 3,90 (m, 3H); 2,80 (m,
4H); 2,10 (m, 2H); 1,60 (m, 6H}; 1,25 (t, 3H).

14.5 [7-(6-Cloro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de etilo

En un tubo sellado, se introducen 0,166 g (0,78 mmoles) de (7-Aza-espiro[3.5]non-2-
if)-carbamato de etilo, obtenido en la etapa precedente y se utiliza en forma de base, 0,155 g
(0,78 mmoles) de 2-cloro-6-cloro-quinolina y 0,113 g (0,82 mmoles) de carbonato de potasio
en 2 ml de DMSO. Se calienta a continuaciéon a 130°C, durante 12 haras. Se deja que
vuelva a temperatura ambiente, después se recoge la mezcla de reaccién en diclorometano
¥ agua. Se separa la fase acuosa, se exirae dos veces con diclorometano, se lavan las
fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a presién reducida. Después
de evaporar el disolvente, se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla 98/2/0,2 de diclorometano, metanol y amaniaco al 28%. Se
obtienen asi 0,151 g de producto puro en forma de polvo.

LC-MS: M+H = 374

PF (°C). 137-139

RMN de 'H (CDCI3) § (ppm): 7,80 (d, 1H); 7,70 (m, 1H); 7,60 {m, 1H): 7,50 (m, 1H);
7,10(d, 1H); 4,80 (s ancho, 1H); 4,20 (m, 3H); 3,70 (m, 4H); 2,50 (m, 2H); 1,90-1,60 (m, 6H);
1,30 {t, 3H).

14.6 7-(6-Cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilamina

A una disolucién de 0,242 g (0,65 mmoles) de [7-{6-Cloro-guinolin-2-il)-7-aza-
espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de etilo, obtenido en la etapa 12.5, en 3,25 ml de Etanol/Agua
(1/1), se afaden, a temperatura ambiente, 0,726 g (12,95 mmoles) de hidréxido de potasio.
Se calienta a continuacion a 110°C, durante 12 horas. Se anaden 0,363 g (6,47 mmoles) de
hidroxido de potasio y se deja agitar 3 horas. Se deja que vuelva a temperatura ambiente,
después se concentra a presién reducida. Se recoge el residuo en diclorometano y una
disolucién de acido clorhidrico 1 N. Se lava la fase acuosa &cida con diclorometano,
después se alcaliniza con una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N que se extrae
varias veces con diclorometano. Se secan a continuacién las fases organicas reunidas
sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a presidn reducida. Se obtienen asi
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0,188 g del producto esperado en forma de aceite.

LC-MS: M+H = 302

RMN de 'H (DMSO) 6 (ppm) : 8,00 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,50 (m, 2H); 7,30 (d, 1H);
3,60 (m, 4H); 3,30 (m, 2H); 2,10 (m, 2H); 1,50-1,30 (m, 6H).

14.7  [7-(6-Cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato  de  3-
(metilcarbamoail)-isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 enlaetapa 1.1. A
partir de 0,181 g (0,60 mmoles) de 7-(6-cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilamina,
descrito en la etapa precedente (etapa 12.6), 0,231 g (0,72 mmoles) de 4-nitro-fenil-
carbonato de 3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa 4.1, 0,194 g (1,50
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y 0,037g (0,30 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina en
6 ml de 1-2 dicloroetano y después de cristalizacidn con éter, se filtra el producto sobre frita,
se enjuaga con eter y se seca a vacio a aproximadamente 70°C. Se obtienen asi 0,220 g
de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS: M+H = 484

PF(°C). 194-196

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,70 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,50 (m,
2H); 7,30 (d, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,75-3,55 (m, 4H); 2,80 (s, 3H);
2,20 (m, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,70-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 15 (Compuesto N° 31}

[7 5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-
0
N
i
‘ N 7 9
=N =N
0
N

15.1. [7-(5-Bromo-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de etilo

En un tubo sellado, se introducen 0,60 g (2,41 mmoles) de hidrocloruro de (7-aza-
espiro[3.5]non-2-il)-carbamato de etilo, obtenido en la etapa 14 .4 {(ejemplo 14), 0,57 g (2,41
mmoles) de 2,5-dibromo-piridinay 0,70 g (5,07 mmoles) de carbonato de potasio en 2mide
dimetilsulféxido. Se calienta a continuacién a 130°C, durante 15 horas. Se deja que vuelva a
temperatura ambiente, después se recoge el medio de reaccion con una disolucién saturada
de cloruro de sodio, después se extrae con diclorometano, se secan las fases orgénicas

reunidas sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se purifica el

b
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residuo obtenido por cromatografia sobre placas preparativas, eluyendo con una mezcla de

100/0/0 a 99/1/0,1 de diclorometano, metanol y amoniaco ai 28%.
Se obtienen asi 0,75 g de producto puro en forma de polvo.
PF (°C). 113-115°C

15.2 {7-[5-(2-Metil-propenii)-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5)non-2-il}-carbamato de etilo

Se procede segln el método descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.7). A partirde 0,50 ¢
(1,36 mmoles}) de [7-(5-bromo-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de etilo,
preparado en la etapa precedente, 0,33 mi (1,63 mmoles) de 2-metil-1-propenilboronato de
pinacol (comercial), 1,33 g (4,07 mmoles) de carbonato de cesio, en suspension en 9 ml de
una mezcla 9/1 de tetrahidrofurano y agua, 0,11 g (0,14 mmoles) de PdCl,dppf.CH,Cl, y
después de purificacion sobre columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
100/0/0 a 99/1/0,1 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%, se obtienen 0,39 g del
producto esperado en forma de cera.

15.3 [7-(5-Isobutil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de etilo

A una disolucion de 0,37 g (1,08 mmoles) de {7-[5-(2-metil-propenil}-piridin-2-il]-7-
aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de etilo, obtenido en la etapa precedente, en 15 ml de
metanol, se anaden 0,05 g (0,45 mmoles) de Paladio sobre carbono. Se pone ef medio de
reaccion en un aparato de Parr en atmosfera de hidrogeno [69 kPa (10 Psi)] a temperatura
ambiente, durante 2 horas. Se filtra sobre blichner, después se concentra el liquido filtrado a
presion reducida. Se obtienen asi 0,37 g del producto esperado en forma de cera amarilla.

15.4 7-(5-Isobutil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilamina

A una disolucién de 0,37 g (1,08 mmoles) de [7-(5-isobutil-piridin-2-il)-7-aza-
espirof3.5]non-2-il]-carbamato de etilo, en 5 ml de etanolfagua (1/1), se afaden, a
temperatura ambiente, 1,21 g (21,65 mmoles) de hidréxido de potasio. Se calienta a
continuacion a 110°C, durante 15 horas. Se deja que vuelva a temperatura ambiente,
después se concentra a presion reducida. Se recoge el medio de reaccidn en una disolucion
saturada de cloruro de sodio y diclorometano, se separa |a fase acuosa, se extrae con
diclorometano, se secan las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio. Después de
evaporacion a presion reducida y purificacién sobre columna de gel de silice, eluyendo con
una mezcla de 100/0/0 a 96/4/0,4 de diclorometano, metano! y amoniaco al 28%, se
obtienen 0,27 g del producto esperado en forma de cera.

LC-MS: M+H = 274

RMN de "H (CDCls) & (ppm) : 8,00 (s, 1H); 7,30 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 3,50 (m, 3H);
3,40 {m, 2H}; 2,30 (m, 4H); 1,80 (m, 1H); 1,70 (m, 4H); 1,50 (m, 4H); 0,90 (d, 6H).

15.5 4-Nitro-fenil-carbonato de 3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

A una disolucién de 2,00 g (14,07 mmoles) de 3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetanol, 1,71
mi (21,11 mmoles) de piridinay 0,17 g (1,41 mmoles} de N,N-dimetilaminopiridina en 15 ml
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de diclorometano, enfriada a aproximadamente 0°C, se afiaden en pequefas porciones 2,84

g (14,07 mmoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. Se mantiene el medio con agitacion a
0°C, durante 1 hora, después a temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtra e precipitado
formado, después se enjuaga abundantemente con diisopropil éter. Después de secar a
vacio a aproximadamente 60°C, se obtienen 3,12 g del producto esperado en forma de
solido blanco, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

PF (°C): 143-145

RMN de "H (DMSO, 400 MHz) & (ppm) : 8,40 (d, 2H); 8,25 (s ancho, 1H); 7,90 (s
ancho, 1H); 7,65 (d, 2H); 7,0 (s, 1H); 5,50 (s, 2H).

15.6 [7-(5-Isobutil-piridin-2-il)}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-iimetilo

Se procede segtin el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 enla etapa1.1. A
partir de 0,26 g (0,95 mmoles) de 7-(5-isobutil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ilamina,
obtenida en la etapa 15.4, 0,35 g (1,15 mmoles) de 4-nitro-fenil-carbonato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa 155, 042 ml (2,39 mmoles) de
N,N-diisopropiletiltamina y 0,06 g (0,48 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, en 9 ml de 1,2-
dicloroetano, se obtienen 0,35 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF(°C). 178-180°C

LC-MS: M+H = 442

RMN de 'H (DMSO0) & (ppm): 8,15 {m, 1H); 7,90 (m, 1H); 7,85 (m, 1H); 7,75 (m, 1H);
7,30 {m, 1H); 8,75 (m, 2H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,40 (m, 2H); 3,35 (m, 2H); 2,30 {m,
2H); 2,20 (m, 2H); 1,75 (m, 3H); 1,55 (m, 4H); 0,85 (d, 6H).

Ejemplo 16 (Compuesto N° 40)

[6-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5)oct-1-il}-carbamato de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

16.1 1-Benciloxicarbonilamino-6-aza-espiro[2.5]octan-6-carboxilato de terc-butilo

Se ponen en disolucion 5,00 g (19,58 mmoles) de 6-aza-espiro[2.5]octan-1,6-
dicarboxilato de 6-terc-butilo (comercial) en 11 ml de tolueno, después a 0°C en argon, 2,99
ml (21,54 mmoles) de trietlamina y se afaden 4,66 ml (21,54 mmoles) de azida
difenilfosfénica. Se deja volver a temperatura ambiente y se agita durante 1 hora 30 a
110°C. Se afiade a continuacion aicohol bencilico (2,23 ml; 21,54 mmoles), después se
agita la mezcla a 110°C, durante 15 horas.

Después de volver a temperatura ambiente, se afiade una disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, se exirae la mezcla en éter dietilico, después se lavan las
fases organicas reunidas, sucesivamente, con una disolucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, después una disolucion saturada de cloruro de sodio. Se seca

la fase organica sobre sulfato de sodio. Después de evaporacidén a presién reducida v
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purificacion sobre columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de 100/0/0 a 98/2/0,2

de diclorometano, metano! y amoniaco al 28%, se obtienen 5,50 g del producto esperado en
forma de aceite amarillo.

LC-MS : M+H = 361

RMN de "H (DMSQ) & (ppm) : 7,40 (m, 5H); 5,10 (s, 2H); 3,45-3,20 (m, 4H); 2,40 (m,
1H); 1,40 (s, 9H); 1,30 (m, 3H); 1,20 (m, 1H); 1,75 {m, 1H); 1,45 (m, 1H).

16.2 (6-Aza-espiro[2.5]oct-1-il)-carbamato de bencilo

Se procede segln el modo de operacion descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.5). A partir
de 5,50 g (15,28 mmoles) de 1-benciioxicarbonilamino-6-aza-espiro[2.5]octan-6-carboxilato
de ferc-butilo obtenido en la etapa precedente y 15,28 mi (61,10 mmoles) de una disolucién
de &cido clorhidrico 4 N en dioxano y después de extraccién alcalina, se obtienen 3,56 g de
producto en forma de polvo amarillo claro.

LC-MS : M+H = 261

PF (°C) . 223-225

RMN de "H (DMSQ) § (ppm) : 7,40 (m, 6H); 5,10 (s, 2H); 3,00 (m, 3H); 2,40 {m, 2H);
1,60 (m, 1H); 1,40 (m, 3H); 1,70-1,40 (m, 2H).

16.3 [6-(4-Triflucrometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5]oct- 1-il]-carbamato de bencilo

En un matraz, se introducen 0,60 g (2,30 mmoles) de (6-aza-espiro[2.5]oct-1-il)-
carbamato de bencilo, obtenido en la etapa precedente, 0,36 mi (3,00 mmoles) de 2-cloro-4-
trifluorometilpirimidina y 0,80 ml (4,61 mmoles) de diisopropiletilamina en 17 ml de
acetoninitrilo y 3 ml de dimetilformamida. Se calienta a continuacidén a 95°C, durante 15
horas. Se deja que vuelva a temperatura ambiente, después se recoge la mezcla de
reaccién en diclorometano y agua. Se separa la fase acuosa, se exirae dos veces con
diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada
de cloruro de amonio, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a
presion reducida. Despues de la evaporacion del disolvente, se purifica el residuo obtenido
por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de 100/0/0 a 99/1/0,1 de
diclorometano, metanol y amoniaco al 28%. Se obtienen asi 0,88 g de producto en forma de
aceite.

LC-MS : M+H = 407.

RMN de "H (CDCly) & (ppm) : 8,70 (d, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,40 (m, 4H); 7,20 (m, 1H);
7,00 (d, 1H); 5,10 (s, 2H); 3,95 {m, 2H); 3,70 (m, 2H); 2,50 (m, 1H); 1,50 {m, 2H); 1,30 (m,
2HY, 1,75 (m, 1H); 1,50 (m, 1H)

16.4 6-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5]oct-1-ilamina
Se procede segin el modo de operacidn descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.5). A partir
de 0,86 g (2,13 mmoles) de [6-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il}-6-aza-espiro[2.5]oct-1-il]-
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carbamato de bencilo, obtenido en la etapa precedente y 3,74 ml (21,33 mmoles) de una

disolucion de acido bromhidrico al 35% en 4cido acético y después de extraccion alcalina y
organizacion en éter dietilico, se obtienen 0,32 g del producto en forma de polvo blanco.

PF (°C) : 243-245°C

LC-MS : M+H = 273

RMN de 'H (DMSQ) 3 (ppm) : 8,70 (d, 1H); 8,15 (s ancho, 2H); 7,00 (d, 1H); 4,10 (m,
1H); 4,00 (m, 1H); 3,70 (m, 2H); 2,50 (m, 1H); 1,70 {m, 2H); 1,50 {m, 1H); 1,35 (m, 1H); 1,90
(m, 1H); 1,80 (m, 1H).

16.5  [6-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il}-6-aza-espiro[2.5)oct-1-il]-carbamato  de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 enla etapa1.1. A
partir de 0,15 g (0,55 mmoles) de 6-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5]oct-1-
ilamina, obtenido en la etapa 16.4, 0,20 g (0,66 mmoles) de 4-nitro-fenil-carbonato de
3-carbamoil-isoxazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa 15.5, 0,24 ml (1,38 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina y 0,03 g (0,28 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, en 5 mi de 1,2-
dicloroetano, se obtienen 0,15 g de producto puro en forma de polvo blanco, después de
purificacién por cromatografia sobre ge! de silice, eluyendo con una mezcla de 100/0/0 a
98/2/0,2 de diclorometano, metanol y amoniaco al 28%.

PF (°C): 183-185°C

LC-MS : M+H = 441

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,70 (d, 1H); 8,15 (s ancho, 1H); 7,85 (s ancho, TH);
7,70 (s a, 1H); 7,00 (d, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,90 (m, 2H); 3,75 (m, 2H); 2,50 (m,
1H); 1,40 (m, 3H); 1,30 {m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,50 (m, 1H)

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segun la invencidén.

En esta tabla:

- fodos los compuestos estan en forma de base libre,

los compuestos N° 10 y 11 son mezclas de isomeros. El compuesto N° 12 esta en
forma de isdbmero | mientras que el compuesto N° 13 esta en forma de isémero 1l. El
compuesto N° 17 esta en forma de isémero | mientras que el compuesto N° 18 esta en
forma de isémero il. Los compuestos 16, 21 y 22 estan en forma de un isdmero. Estos
isébmeros corresponden a los isomeros de posicion de la cadena —A-NH- con respecto a la
cadena —(CHz);N-.

- - la columna « PF (°C)» muestra los puntos de fusion de los productos en grados
Celsius (°C).

El compuesto 26 esta en forma de sal.
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N° PF (°C)
R, mi|n (o |p |A R: |Rs [Rq
38.
o-N  Me 87,6-
2 12 {1 |1 |enlace |[H |H L >~
"N 89,6°C
39.
o-N 66-
2 |2 |1 |1 |enlace |H |H D
Me™ N 68°C
40. o-N 0 |4g3
2 |2 |1 |0 |enlace |H |H Ry
. NH, | 185
.| Fr o P
' N 165-
F N%r' 2 |2 |1 |0 |enlace |[H [H "'WNHCH
l 3
N 167

La tabla 2 a continuacion presenta los resultados de los anélisis por RMN de 'H
para los compuestos de la tabla 1.
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Tabla 2

NO

RMN de 'H (DMSO o CDCl, 400 MHZ) 3 (ppm)

8,80 (s, 1H), 7,80 (d, 1H); 7,60 (m, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,30-7,15 (m, 2H);
7,00(d, 1H), 5,30 (s, 2H); 4,90 (s ancho, 1H); 4,20 (m, 1H}; 3,70-3,50 (m,
4H); 2,35 (t, 2H); 1,80-1,60 (m, 6H).

8,15 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (s ancho, 1H); 7,70 (d, 1H); 7,60 (m,
1H); 7,50 (m, 1H); 7,40 (m, 1H);7,30 (d, 1H); 6,70 (s, 1H); 5,20 (s, 2H);
4,10 {m, 1H); 3,70-3,50 (m, 4H); 2,35 (t, 2H); 1,80 (t, 2H); 1,70-1,40 {m,
4H).

8,40 (s, 1H); 8,20 (s ancho, 1H); 7,90 (s ancho, 1H}; 7,80 (m, 2H); 7,00 (d,
1H); 6,80 (s, 1H); 5,25 (s, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,70-3,50 (m, 4H); 2,35 {t,
2H); 1,80 (t, 2H); 1,70-1,40 (m, 4H).

8,10 (s, 2H); 7,80 (s, 1H); 7,70 (d, 1H); 7,60 (d, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,75 (s,
1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,55 (t, 2H); 3,45 (t, 2H); 2,20 (m, 2H); 1,75
(m; 2H); 1,65-1,45 (m, 4H).

8,40 (s, 1H); 8,20 (s ancho, 1H); 7,90-7,70 (m, 3H); 7.60 (m, 2H); 7,25 (m,
2H): 6,90 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H): 3,55 (t, 2H); 3,45
(t, 2H); 2,20 (m, 2H); 1,75 (m; 2H); 1,65-1,45 (m, 4H).

8,15 (s ancho, 1H); 8,0 (d, 1H); 7,85 (s ancho, 1H); 7,60-7,35 (m, 4H); 7,25
{d, 1H); 8,75 (s, 1H}; 5,20 (s, 2H); 3,70 (t, 2H); 3,60 (t, 2H); 3,10 (t, 2H);
2,40 (m, 1H); 1,90 (t, 2H); 1,70 {m, 2H); 1,60 (m, 4H),

870 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,60 (m, 1HY, 7,50 (m, 2H); 7,40 (m, 1H);
7,30 (d, TH); 6,75 (s, 1H); 5,20 (s, 2H): 3,70 (t, 2H); 3,60 (t, 2H); 3,10 (t,
2HY; 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 1,90 (t, 2H); 1,60 (m, 2H): 1,50 (m, 4H).

8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,90-7,70 (m, 2H); 7,65 (m, 2H); 7,25 (m,
2H); 6,90 (d, 1H): 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,55 (t, 2H); 3,45
(t, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,20 (m, 2H): 1,75 (m; 2H); 1,65-1,45 (m, 4H).

8,70 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,70 {m, 1H); 7,60 (m, 1H);
7,50 {m, 1H); 7,40 {m, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H}; 4,10 (m, 1H); 3,70-
3,50 (m, 4H); 2,80 (s, 3H); 2,20 (t, 2H); 1,70 (t, 2H); 1,70-1,50 (m, 4H).

10

8,40 (s, 1H); 8,20 (s ancho, 1H); 7,80 (s ancho, 3H); 7,60 (s, 2H); 7,30 (s,
2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 (t, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,50-3,30 (m,
4H); 2,30 (m, 2H); 2,00 {(m, 4H).

11

8,70 (s, 1H): 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 7,30 (m, 2H);, 6,80 (s,
1H): 6,50 (t, 1H): 5,20 (s, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,50-3,30 (m, 4H); 2,80 (s,
3H); 2,30 (m, 2H); 2,00 (m, 4H).
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NO

RMN de 'H (DMSO o CDCI; 400 MHZ) & (ppm)

12

8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 1H); 7,60 (m, 2H); 7,50 (m, 1H);
7,30 (m, 2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,35
(m, 2H); 3,10 (t, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 2,00 (m, 4H); 1,80 (m, 2H),

13

8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 1H); 7,60 (m, 2H); 7,50 (m, 1H);
7,30 (m, 2H); 6,80 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 5,20 (s, 2H): 3,50 (s, 2H): 3,40
(M, 2H); 3,10 (t, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 2,10 (t, 2H); 1,90 (£, 2H);
1,80 (t, 2H).

14

8,60 (s, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,70 (s ancho, 1H); 7,60 (m, 1H);
7,50 (m, 2H); 7,40 (m, 1H);7,30 (d, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,70-

15

(
3,50 {m, 4H); 2,35 (m, 2H); 1,80 (t, 2H); 1,70-1,40 {m, 4H).
8,70 (s ancho, 1H); 8,05 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,60 (m, 1H); 7,50 (m, 1H);
7,40 (m, 1H}; 6,80 (s, 1H); 6,75 (s, 1H}; 5,25 (s, 2H); 4,15 (s, 2H); 4,05 (s,
2H); 3,95 (m, 1H); 2,80 (s, 3H); 2,50 {t, 2H); 2,20 {t, 2H).

16

8,70 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,55 (m, 3H}); 7,40 (m, 1H); 6,90 (d, 1H);
6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,55 {t, 2H); 3,45 (s, 2H); 3,10 (t, 2H); 2,75 (s,
3H); 2,45 (m, 1H); 2,02 (m, 4H); 1,80 (m, 2H).

17

8,70 (s ancho, 1H); 8,40 (s, 1H) ; 7,81 (m, 2H), 7,62 (m, 2H): 7,25 (t, 2H);
6,78 (s, 1H); 6,50 (d, 1H): 5,20 (s, 2H); 4,08 (m, 1H); 3,50 (s, 2H), 3,40 (m,
2H); 2,78 (s, 3H), 2,30 (m, 2H); 1,99 (m, 4H).

18

8,70 (s ancho, 1H); 8,38 (s, 1H) ; 7,80 (m, 2HY; 7,60 (m, 2H); 7,23 (t, 2H):
6,78 (s, TH); 6,48 (d, 1H); 5,18 (s, 2H); 4,08 (m, TH); 3,45 (m, 2H): 3,40 (m,
2H); 2,78 (d, 3H); 2,25 (m, 2H): 2,00 (m, 4H).

19

8,70 (s ancho, 1H); 8,00 (d, 1H): 7,80 (m, 2H); 7,50 (m, 2H): 7,30 (d, 1H):
6,80 (s, TH): 5,20 (s, 2H): 4,10 (m, 1H); 3,75-3,55 (m, 4H); 2,80 (s, 3H);

20

2,20 ({m, 2H}; 1,70 (m, 2H); 1,70-1,50 (m, 4H).

8,40 (s, 1H); 8,15 (s ancho, 1H); 7,80 {m, 3H); 7,65 (m, 2H}); 7,25 (m, 2H);
6,80 (s, 1H); 6,40 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 {m, 2H); 3,90 (m, 3H); 2,50 (m,
2H); 2,15 (m, 2H)

21

8,70 (s ancho, 1H); 8,10 (s, 1H); 7,80 (da, 1H); 7,60 (d, 1H); 6,80 (s, 1H):
6,40 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,40 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 2,80 (s,
3H); 2,30 (m, 2H); 2,00 (m, 4H).

22

8,70 (s ancho, 1H); 8,30 (m, 1H); 7,80 (da, 1H); 6,80 (m, 2H); 6,70 (s, 1H);
5,20 (s, 2H): 4,10 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 3,40 (m, 2H): 2,80 (s, 3H): 2,30
(m, 2H); 2,00 (m, 4H).
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NO

RMN de 'H (DMSO o CDCI, 400 MHZ) 5 (ppm)

23

8,70 (m, 1H); 8,40 (s, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 7,25 (m, 2H); 6,80
(s, TH); 6,40 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (s, 2H); 3,95 (m, 1H); 3,90 (s, 2H);
2,80 (s, 3H); 2,50 (m, 2H); 2,20 (m, 2H).

24

8,70 (d, 1H); 8,15 (s ancho, 1H); 7,85 (s ancho, 1H); 7,75 (s ancho, 1H);
6,95 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,05 {m, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,70 (m,
2H); 2,20 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,50 (m, 2H).

25

8,40 (s, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,10 (m, 3H); 7,85 (s ancho, 1H); 7,75 (da, 1H);
7,30 (m, 2H}; 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,65 (m, 2H); 3,55
(m, 2H); 2,10 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 1,65 (m, 2H); 1,60 (m, 2H).

26

10,10 (s ancho, 1H); 9,00 (m, 1H); 8,60 (m, 1H); 7,70 (s ancho, 1H); 6,90
(m, 1H); 8,80 (m, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 {m, 1H); 3,70 (m, 2H); 3,60 (m,
4H); 3,35 (m, 2H); 2,80 (s, 6H); 2,20 {m, 2H); 1,70 {m, 2H); 1,60 (m, 2H);
1,50 (m, 2H).

27

8,15 (m, 2H); 7,85 (m, 3H); 7,75 (da, 1H); 7,30 {m, 2H), 7,00 (s, 1H); 6,90
(d, 1H); 6,75 (s, 1H): 5,20 (s, 2H): 4,05 (m, 1H); 3,60 (m, 2H); 3,50 (m, 2H);
2,10 (m, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,50 (m, 2H).

28

8,15 (s ancho, 1H); 8,05 (d, 1H}); 7,80 (s ancho, 1H); 7,75 (da, 1H); 6,90 (s,
1H); 6,80 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,50 (m, 2H);
3,40 (m, 2H); 2,20 (m, 2H}; 1,70 {m, 2H); 1,55 (m, 2H); 1,50 (m, 2H).

29

8,30 (d, 1H); 8,15 (s ancho, 1H); 7,85 (s ancho, 1H); 7,75 (da, 1H); 7,10 (s,
1H); 6,85 (d, 1H), 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,05 (m, 1H}; 3,60 (m, 2H);
3,50 (m, 2H); 2,20 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,50 (m, 2H).

30

8,50 (s, 1H); 8,15 (s ancho, 1H); 7,90 (m, 2H); 7,65 (da, 1H); 7,50 (m, 3H});
7,10 (m, TH); 6,90 (d, 1H); 6,80 (s, 1H}; 5,20 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,60 (m,
2H); 3,50 (m, 2H); 2,20 (m, 2H); 1,70 (m, 2H}); 1,60 {m, 2H); 1,50 {m, 2H).

31

8,15 (m, 1H); 7,90 (m, 1H); 7,85 (m, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,30 (m, 1H); 6,75
(m, 2H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (m, 1H); 3,40 (m, 2H); 3,35 (m, 2H); 2,30 (m,
2H); 2,20 (m, 2H); 1,75 (m, 3H): 1,55 (m, 4H); 0,85 (d, 6H).

32

8,15 (s, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (m, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,50 (m, 2H); 7,30
(d, TH); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,70 (m, 2H): 3,60 (m, 2H);
2,20 (m, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,65 (m, 2H): 1,55 (m, 2H).

33

8,70 (m, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,55 (m, 3H); 7,30 (d, 1H); 6,80 (s,
1H); 5,20 (s, 2H); 3,70 {m, 2H); 3,60 {m, 2H); 3,10 (m, 2H); 2,80 (d, 3H);
2,40 {m, 1H); 1,90 {m, 2H); 1,60 {m, 2H); 1,50 (m, 4H).
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RMN de 'H (DMSO o CDCI; 400 MHZ) 3 (ppm)

34

8,70 (s ancho, 1H); 8,30 (d, 1H); 7,75 (da, 1H); 7,05 (s, 1H): 6,80 (d, 1H);
675 (s, TH); 5,20 (s, 2H): 4,05 (m, 1H); 3,60 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 2,80 (s,
3H); 2,20 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 1,60 {m, 2H); 1,50 (m, 2H).

35

8,30 (d, 1HY; 8,10 (m, 2H); 8,95 (da, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,05 (s, 1H); 6,80
(d, 1H); 5,40 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,55 (m, 4H): 2,20 (m, 2H): 1,80 (m,
2H); 1,60 (m, 4H).

36

8,60 (s, 1H); 8,30 (d, 1H); 7,80 (da, 1H); 7,60 (s ancho, 1H); 7,50 (s ancho,
1H); 7,05 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,00 {m, 1H); 3,50 (m, 4H);
2,20 (m, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,50 (m, 4H).

37

8,30 (d, 1H); 7,75 (m, 2H); 7,55 (m, 4H); 7,10 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 4,95 (s,
2H); 4,05 (m, 1H); 3,50 {m, 4H); 2,50 (s, 3H); 2,20 (m, 2H}); 1,70 (m, 2H);
1,55 (m, 4H).

38

8,30 (d, TH); 7,90 (m, 1H); 7,10 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 5,30 (s, 2H); 4,00 (m,
1H): 3,55 (m, 4H): 2,75 (c, 2H); 2,10 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 1,55 (m, 4H);
1,25 (t, 3H).

39

8,30 (d, 1H); 7,75 (m, 1H); 7,10 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,05 (m,
1H); 3,55 (m, 4H); 2,60 (s, 3H); 2,20 (m, 2H); 1,75 (m, 2H); 1,55 (m, 4H).

40

8,70 (d, 1H), 8,15 (s ancho, 1H); 7,85 (s ancho, 1H); 7,70 (s ancho, 1H);
7,00 (d, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H); 3,90 (m, 2H); 3,75 (m, 2H); 2,50 (m,
1H); 1,40 (m, 3H); 1,30 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,50 (m, 1H)

41

8,70 {m, 2H); 7,70 (s ancho, 1H); 7,00 (d, 1H); 6,80 (s, 1H); 5,20 (s, 2H),
3,90 (m, 2H); 3,70 (m, 2H); 2,80 (d, 3H); 2,50 (m, 1H}; 1,40 (m, 3H); 1,30
(m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,50 (m, 1H)

La tabla 3 a continuacidn presenta los resultados de los andlisis por LCMS para los

compuestos de la tabla 1.

Método LC-MS (M+H):
UPLC / TOF - Gradiente 3 min - HO /ACN/TFA a: 98%A-T1,6aT 2,1 min:
100% B-T25aT 3 min:98% de A Ruta A: H,O + 0,05% de TFA; Ruta B: ACN + 0,035%
de TFA Caudal : 1,0 ml/min - T° = 40°C - Inyeccioén 2yl - Columna Acquity BEH C18 (50*2,1

mm; 1,7 um)"; 220 nm

Tabla 3
MASA TIEMPO DE
N° Ion observado
LCUVMS RETENCION (min)
1 427 0,78 MH+
2 454 0,74 MH-+
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3 454 0,95 MH+
4 464 0,82 MH+
) 480 0,84 MH+
6 468 0,78 MH+
7 482 0,80 MH+
8 494 0,87 MH+
9 468 0,76 MH+
10 466 0,80 MH+
11 480 0,83 MH+
12 494 0,88 MH+
13 494 0,88 MH+
14 454 0,71 MH+
15 440 0,73 MH+
16 468 0,77 MH+
17 480 0.83 MH+
18 480 0,83 MH+
19 484 0,83 MH+
20 452 0,86 MH+
21 464 0,77 MH+
22 454 0,83 MH+
23 466 0,89 MH+
24 455 1,24 MH+
25 481 1,15 MH+
26 526 1,11 MH+
27 480 0,92 MM+
28 420 0,76 MH+
29 454 0,95 MH+
30 480 0,92 MH+
31 442 0,91 MH+
32 470 0,87 MH+
33 498 0,97 MH+
34 468 1,16 MH+
35 506 1,24 MH+
36 454 0,85 MH+
37 501 1,25 MH+
38 440 1,06 MH-+
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39 426 0,97 MH+
40 441 1,1 MH+
41 455 1,18 MH-+

Los compuestos de la invencién han sido objeto de ensayos farmacologicos que
permiten determinar el efecto inhibidor de la enzima FAAH (Hidrolasa de la Amida de los
Acidos Grasos).

La actividad inhibidora se puso de manifiesto en un ensayo radioenzimatico basado
en la medida de! producto de hidrdlisis de la anandamida [etanolamina 1-*H] por la FAAH
(Life Sciences (1.995), 56, 1.999-2.005 y Journal of Biochemical and Biophysical Methods
(2.004), 60 (2), 171-177). Asi, se extirpan los cerebros de ratén (menos el cerebelo) y se
conservan a-80°C. Los homogenados de membrana se preparan extemporaneamente por
homogeneizacion de los tejidos mediante un aparato Precellys® en el tampon de reaccion
(Tris-HCI 10 mM pH=8, NaCl 150 mM y acido etilen-diamino-tetraacético (AEDT) 1 mM). La
reaccion enzimatica se realiza en placas de filtracidn Multiscreen, de 96 pozos, en un
volumen final de 70 yl. El tampén de reaccion enriquecido con albtimina de suero bovino sin
acidos grasos (BSA, 1 mg/ml) se utiliza para la reaccién enzimatica, la dilucion de los
compuestos y de la anandamida [etanolamina 1->H). Se afiaden sucesivamente a los pozos,
tampdn de reaccion que contiene BSA (43 pl/pozo), los compuestos diluidos ensayados a
diferentes concentraciones (7 ul/pozo que contiene 1% de DMSQ) y la preparacion de
membrana (10 pl/pozo o 200 ug de tejido por ensayo). Después de 20 minutos de
preincubacién de los compuestos con la enzima a 25°C, la reaccion se inicia por la adicién
de anandamida [etanolamina 1-°H] (actividad especifica de 15-20 Ci/mmol) diluida con
anandamida fria (10 pl/pozo, concentracion final 10 uM, 0,01 uCi por ensayo). Después de
20 minutos de incubacién a 25°C, se detiene Ia reaccion enzimatica por adicion de una
disolucion de carbdn activo, 5 M, preparada en un tampén de NaCl 1,5 M y HCI 0,5 M (50
ulfpozo). La mezcla se agita 10 minutos, después se recupera ia fase acuosa que contiene
la etanolamina [1-H] por filtracidn a vacio y se cuenta por centelleo liquido.

En estas condiciones, los compuestos mas activos de la invencién presentan Clg,
(concentracion que inhibe el 50% de la actividad enzimatica controlada de fa FAAH)
comprendidas entre 0,001 y 1 pM, por ejemplo los compuestosn®4,n°6,n°8,n° 10, n° 12,
n° 19, n° 25, n° 31, n°® 40 tienen las Cls, respectivas de 0,0082, 0,00025, 0,00072, 0,0023,
0,00085, 0,0018, 0,0017, 0,0043, 0,0005 PM.

Parece por lo tanto que los compuestos segun 'a invencion tienen una actividad
inhibidora sobre la enzima FAAH.

La actividad in vivo de los compuestos de la invencién se evalué en un ensayo de
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analgesia.

Asi, la administracion intraperitoneal (i.p.) de PBQ (fenilbenzoquinona, por sus siglas
eninglés, 2mg/kg en una disolucién de cloruro de sodio al 0,9% que contiene 5% de etanol)
a ratones macho OF1 de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, 30 torsiones o
contracciones de media durante el periodo de 5 a 15 minutos después de la inyeccion. Los
compuestos ensayados se administran por via oral (p.0.) 0 por via intraperitoneal (i.p.) en
suspension en Tween 80 al 0,5%, 60 minutos 6 120 minutos antes de la administracion de la
PBQ. En estas condiciones, los compuestos mas potentes de la invencion reducen de 35 a
80% el nimero de estiramientos inducidos por la PBQ, en un intervalo de dosis
comprendido entre 1 y 30 mg/kg.

Por ejemplo, el compuesto n° 5 de la tabla 1 reduce un 50% el nimero de
estiramientos inducidos por PBQ, a la dosis 30 mg/kg p.o. a los 120 minutos.

La enzima FAAH {Chemistry and Physics of Lipids, (2.000), 108, 107-121) cataliza la
hidrdlisis de los derivados endoégenos de amidas y ésteres de diferentes acidos grasos, tales
como N-araquidonoiletanolamina {anandamida), N-palmitoiletanolamina,
N-oleoiletanclamina, oleamida o 2-araquidonoilglicerol. Estos derivados ejercen diferentes
actividades farmacoldgicas interaccionando, entre otros, con los receptores cannabinoides y
vanilloides.

Los compuestos de la invencion bloguean esta ruta de degradacién y aumentan el
nivel tisular de estas sustancias endogenas. Pueden utilizarse a este respecto en la
prevencion y el tratamiento de las patologias en las que estan implicados los cannabinoides
endogenos y/o cualquier otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH. Por ejemplo se
pueden citar las enfermedades y las afecciones siguientes :
dolor, principalmente dolores agudos o crénicos de tipo neurdgeno : migrana, dolores
neuropaticos incluyendo las formas asociadas a los virus del herpes y a la diabetes y a la
quimioterapia, dolores agudos o cronicos asociados con las enfermedades inflamatorias :
artritis, artritis reumatoide, artrosis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn,
sindrome del colon imitable, dolores agudos o crénicos periféricos, vértigos, vomitos,
nauseas en particular las derivadas de una quimioterapia, trastornos dei comportamiento
alimentario, en particular anorexias y caquexias de varias naturalezas, patologias
neurologicas y psiquiatricas: temblores, discinesias, distonias, espasticidad,
comportamientos compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, todas las formas de
depresion y ansiedad de cualquier naturaleza y origen, trastornos del humor, psicosis,
enfermedades neurodegenerativas agudas y crénicas: enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de Huntington, lesiones asociadas con la
isquemia cerebral y con los traumatismos craneales y meduiares, epilepsia, trastornos del
suefio incluyendo apneas del suefio, enfermedades cardiovasculares, en particular

hipertensién, arritmias cardiacas, arterioesclerosis, crisis cardiaca, isquemias cardiacas,
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isquemia renal, tumores malignos: tumores benignos de la piel, papilomas y tumores
cerebrales, tumores de la prostata, tumores cerebrales (glioblastomas, meduloepiteliomas,
meduloblastomas, neuroblastomas, tumores de origen embrionario, astrocitomas,
astroblastomas, ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo, neuroepiteliomas, tumor
de la epifisis, ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas
malignos, schwennomas), trastornos del sistema inmunitario, principalmente enfermedades
autoinmunitarias: soriasis, lupus eritematoso, enfermedades del tejido conjuntivo o
conectivitis, sindrome de Sjégrer, espondiloartritis anquilosante, espondiloartritis no
diferenciada, enfermedad de Behcet, anemias autoinmunitarias hemoliticas, esclerosis en
placas, esclerosis lateral amiotrofica, amilosis, rechazo de injertos, enfermedades que
afectan a la linea plasmocitaria, enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o
retardada, rinitis o conjuntivitis alérgicas, dermatitis de contacto, enfermedades infecciosas
parasitarias, viricas o bacterianas: SIDA, meningitis, enfermedades inflamatorias,
principalmente enfermedades articulares: artritis, artritis reumatoide, artrosis, espondilitis,
gota, vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome del colon irritable, osteoporosis,
afecciones oculares: hipertensién ocular, glaucorna, afecciones pulmonares: enfermedades
de las vias respiratorias, broncoespasmos, tos, asma, bronquitis crénica, obstruccion
crénica de las vias respiratorias, enfisema, enfermedades gastrointestinales: sindrome del
colon irritable, trastornos inflamatorios intestinales, Ulceras, diarreas, incontinencia urinaria e
inflamacion vesical.

La utilizacién de los compuestos segun la invencion, en el estado de base, de sal
de adicion a un acido, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para la
preparacion de un medicamento destinado a tratar las patologias mencionadas
anteriormente, forma parte integrante de la invencion.

La invencién tiene iguaimente por objeto los medicamentos que comprenden un
compuesto de formula (1) o una sal de adicién a un acido o incluso un hidrato o solvato
farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (). Estos medicamentos
encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en e! tratamiento de las patologias
mencionadas anteriormente.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen, como principio activo, al menos un compuesto segun la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de un
compuesto segun la invencion o una sal de adicién a un acido o un hidrato o un solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto y opcionalmente uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el experto

en la materia.
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En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la

administracién oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica, local,
intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o rectal, el principio activo de férmula
(I) anterior o su sal de adicion a un &cido, solvato ¢ hidrato opcional, puede administrarse
en forma unitaria de administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a
los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via
oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos, chicles y
disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracion sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion
subcutanea, intramuscular o intravenosa y las formas de administracién rectal o vaginal.
Para la aplicacién tdpica, se pueden utilizar los compuestos segun la invencién en cremas,
pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segun la
invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :

Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracion diaria de 0,01 a
20 mg de principio activo por kg de peso corporal, segun la farma galénica.

Se pueden dar casos particulares en los que son apropiadas dosificaciones
mayores o menores, perteneciendo iguaimente dichas dosificaciones a la invencién. Segun
la practica habitual, la dosificacidn apropiada para cada paciente es determinada por el
médico segln el modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La invencién segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método de
tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la administracién de
una dosis eficaz de un compuesto segln la invencién, de una de sus sales de adicion a un

acido farmacéuticamente aceptable, de un solvato o de un hidrato de dicho compuesto.

QY
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula (1)

en la que:
R, representa un &tomo de hidrogeno, de fldor o un grupo hidroxilo, ciano,
trifluorometilo, alquilo-C., alcoxi-C;.5, NRgRg;
m, n, oy prepresentan, independientemente entre si, un nimero enteroigual a0, 1,
. 263;
A representa un enlace covalente o un grupo alquileno-Cqg;
R+ representa un grupo Rs opcionalmente sustituido por uno o varios grupos Rs y/o
Ry,
Rs representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinifo, triazinilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo;
R¢ representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, -CH,CN, nitro, hidroxilo,
alquilo-C g, alcoxi-Ci., tioalquilo-C, 6, haloalquilo-C 5, haloalcoxi-Cy.5, halotioalquilo-C,
cictoalquilo-Cs, [cicloalquil-C,.7]-alquiteno-Cy 3, [cicloalquil-Cy 7]-[alquilen-Cy5]-O-, NRgR,
NRsCORy, NRgCO;R,, NRgSO,Rg, NRgSO:NRgRg, CORg, CO,R5, CONRgRg, SO5Rg,
® SO;NRgRg u —O-(alquilen-C.3)-O-;

Ry representa un grupo elegido entre un: furanilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,oxadiazol, tiadiazol, fenilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinito, piraziniio, triazina, naftalenilo, guinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo, naftiridinilo, imidazopirimidinito, tienopirimidinilo,
benzofuraniio, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzotiazolilo, bencisotiazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo,  tienopiridinilo, imidazopiridinilo, pirazolopiridinilo, oxazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, feniloxi, benciloxi, pirimidinoxi;
pudiendo estar el o los grupos R; sustituidos por uno o varios grupos Rs idénticos o
diferentes entre si;

R representa un atomo de hidrogeno, de flior, un grupo aiquilo-Cy4 0 un grupo

trifluorometilo;
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R4 representa un grupo elegido entre un: furanilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,

oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo;

estando este grupo opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes elegidos
entre: un atomo de halogeno, un grupo alquilo-Css, haloalquilo-C.6, cicloalquilo-Cs,
[cicloalquil-Ca.7]-alquileno-Cy.3, haloalcoxi-Cys, ciano, NRgRe, NRgCORg, NRZCOR,,
NRgSO;Rg, NRsSO:NRgRg, CORg, CO,Rs, CONRgRg, CON(Rg){(alquilen-Cy.3)-NRoR+4),
SO:Rs, SONRgRg, —O-{alquilen-Cy4)-0-, fenilo, feniloxi, benciloxi, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo o pirimidinilo, pudiendo estar los grupos fenilo, feniloxi, benciloxi,
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo y pirimidinilo sustituidos por uno o varios
sustituyentes elegidos entre: un atomo de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-C,.,
alcoxi-C1., tioalquilo-C.4, haloalquilo-Cy ¢, haloalcoxi-C.5, halotioalquilo-Cy., cicloalquilo-Ca.
7, [cicloalquil-C;.7)-alquileno-Cs;
Rs y Ry representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-Cq4
o forman con el o los atomos a los que estan unidos,
en el caso de NRgRg, un ciclo elegido entre los ciclos: azetidina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, azepina, oxazepina o piperazina, estando este ciclo opcionalmente
sustituido por un grupo alquilo-C4.5 0 bencilo;
en el caso de NRgCORg, un ciclo lactama; en el caso de NRgCO,Rq, un ciclo oxazolidinona,
oxazinona u oxazepinona; en el caso de NRgSO.R,, un ciclo sultame; en el caso de
NRgSO,NRgRg, un ciclo didxido de tiazolidina o diéxido de tiadiazinano;
Rio ¥ Ry1 representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C.;
en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido.

2. Compuesto de formula (1) segin la reivindicacion 1, caracterizado por que R,
representa un atomo de hidrégeno;

en el estado de base o de sal de adicidn a un acido.

3. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que el

grupo:

N
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representa:

- -
- . .

siendo R, como se definid en la formula general (1) segin Ia reivindicacién 1;
en el estado de base o de sal de adicién a un &cido.
4, Compuesto de formuia (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que A representa un enlace covalente o un grupo aiquileno-Ci.g. en el
estado de base o de sal de adicién a un acido.
5. Compuesto de férmula (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado por que:
Ry representa un grupo Rs opcionaimente sustituido por uno o varios grupos Rg y/o
Rz,
Rs representa un grupo pirimidinilo, pirazinilo, piridinilo o quinolinilo;
Rs representa un dtomo de halégeno, un grupo haloalquilo C1 o un grupo alquilo
Cie:
Ry representa un fenilo que puede estar sustituido por uno o varios grupos Rg
idénticos o diferentes entre si.

en el estado de base o de sal de adicion a un acido.
6. Compuesto de férmula (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado por que R; representa un atomo de hidrégeno; en el estado de base o de sal
de adicién a un acido.
7. Compuesto de formuia (1) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado por que:
R4 representa un grupo elegido entre: un tiazolilo, un oxazolilo, un oxadiazolilo, un
isoxazolilo;
estando este grupo opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes
elegidos entre un grupo: alquilo-Cy5, CONRgRg, CON(Rg)({alquilenc-C,.5)-
NR1R+4) 0 un fenilo; estando el grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o
varios sustituyentes elegidos entre un atomo de halogeno;
representando Rg, Rg Ry ¥ Rys independientemente entre si, un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo Cqg;

en el estado de base o de sal de adicién a un acido.

8. Compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
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caracterizado por que se elige entre:

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5)non-2-il}-carbamato de tiazol-4-iimetilo:

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ill-carbamato  de  3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro{3.5]non-2-il}-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(5-Bromo-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-l]-carbamato de 3-carbamoil-isoxazol-
o-ilmetilo;

{7-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-if}-7-aza-espirof3.5]non-2-il}-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo,

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-metilcarbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-iimetilo;

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-metiicarbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo;

{7-[5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-if}-carbamato de
3-{metilcarbamoil}-isoxazo!-5-iimetilo;

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 3-(metilcarbamoil)-
isoxazol-5-iimetilo;

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il}-6-aza-espiro{3.4]oct-2-il}-carbamato de
3-{metilcarbamoil}-isoxazol-5-ilmetilo;

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro{3.4joct-2-ilmetil}carbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo;

{6-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-iimetil}carbamato de
3-(metilcarbamoil)-isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il-carbamato de 4-carbamoil-oxazol-
2-iimetiio;

[2-(6-Fluoro-quinolin-2-il}-2-aza-espiro[3.3Jhept-6-il]-carbamato de 3-(metilcarbamoil)-
isoxazol-5-ilmetilo;

[6-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-8-aza-espiro[3.4]oct-2-ilmetil]-carbamato de
3-(metilcarbamoil }-isoxazol-5-ilmetilo;

{6-{5-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de
3-{metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo;

{6-[5-(4-Fiuoro-fenil)-piridin-2-il]-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de
3-(metilcarbamoil}-isoxazol-5-iimetilo;

[7-(6-Cloro-quinolin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-(metilcarbamoil)-

ife
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isoxazol-5-iimetilo;

{2-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-ii]-2-aza-espiro[3.3thept-6-il}-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-iimetilo;

(6-(5-Bromo-piridin-2-il)-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il}-carbamato de 3-metilcarbamoil-
isoxazol-5-iimetilo;

(6-(4-Trifluorometil-piridin-2-il}-6-aza-espiro[3.4]oct-2-il)-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-iimetilo;

{2-[5-{4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il}-2-aza-espiro[3.3]hept-6-il}-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-7-aza-es pirof3.5)non-2-ilj-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

{7-[6-(4-Fluoro-fenil}-pirazin-2-il]-7-aza-espiro[3.5)non-2-il}-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de
3-(2-dimetilamino-etilcarbamoil}-isoxazoi-5-imetilo y su hidrocloruro;

{7-{4-(4-Fluoro-fenil}-piridin-2-il]-7-aza-espiro[3.5non-2-il}-carbamato de 3-carbamoil-
iIsoxazol-5-iimetilo;

[7-(4-Cloro-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de 3-carbamoil-isoxazoi-
o-iimetiio;

[7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

{7-[5-(3-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]- 7-aza-espiro[3.5]non-2-il}l-carbamato de 3-carbamail-
isoxazol-5-iimetilo;

[7-(5-Isobutil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato  de  3-carbamoil-
isoxazol-5-imetilo;

[7-(6-Cloro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato  de  3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(6-Cloro-quinolin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-iimetil]-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il]-carbamato de
3-metiicarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo;

[7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-ii]-carbamato de 3-{4-fluoro-
fenil)-[1.2.4]Joxadiazol-5-iimetilo;

[7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-if]-carbamato de 4-carbamoil-
oxazol-2-iimetiio;

[7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il}-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato de 5-metil-3-fenil-
isoxazol-4-ilmetilo;

[7-(4-Trifluorometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro[3.5]non-2-il}-carbamato  de  3-etil-

AN
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[7-(4-Triflucrometil-piridin-2-il)-7-aza-espiro{3.5]non-2-il]-carbamato  de  5-metil-
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[1.2.4]oxadiazol-5-iimetilo;

[1.2.4]oxadiazol-3-ilmetilo;
[6-(4-Triflucrometil-pirimidin-2-il}-6-aza-espiro[2.5]oct-1-il}-carbamato de 3-carbamoil-
isoxazol-5-ilmetilo;
[6-(4-Trifluorometil-pirimidin-2-il)-6-aza-espiro[2.5)oct-1-il]-carbamato de
3-metilcarbamoil-isoxazol-5-ilmetilo.
9. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende la etapa que consiste en
hacer reaccionar una amina de fdrmula general (I);

R1\

)
en la que A, Ry, Rz, m, n, o y p son como se define en la formula general (1) segun la

reivindicacion 1,
0 con un carbonato de férmula general {1i):

OLLL,

(1
en la que Z representa un adtomo de hidrdégeno o un grupo nitro, R; y R;son tal como se ha
definido en la formula general (1) segun la reivindicacién 1,
en presencia de una base, en un disolvente a una temperatura comprendida entre ia
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente;
o con cloroformiato de fenilo o de 4-nitro-fenilo,
en presencia de una base, en un disolvente a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura ambiente,
para dar lugar al derivado carbamato de formula general (IV):

zZ
:al M
g A\N 0
D

R, H
(V)
en la que A, Ry, R, m, n, 0 ¥y p son como se define en la formula general (1) segln la
reivindicacion 1y Z representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro,
transformar después el derivado carbamato de férmula general (IV) asi obtenido en
compuesto de formula general (1), por accién de un alcohol de férmula general HOCHR;R,



) }

(Illa), en la que Rs y R, son tal como se ha definido en la formula general {1) seguin fa
reivindicacion 1,
en presencia de una base, en un disolvente a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

10. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende la etapa que consiste en

hacer reaccionar un compuesto de férmula general (la)

R, N
(Ia)

en la que A, Rz, Ry, Ry, m, n, 0y p son como se define en la formula general (1)
segun la reivindicacién 1,

con un derivado de férmula general R;-U (V), en la que R, es tal como se define en
la férmula general (1) segun la reivindicacion 1y U, representa un dtomo de halégeno o un
grupo O-triflato,

utiizando las condiciones de reaccion de sustitucion nucledfila aromatica o
heteroaromatica o utilizando las condiciones de N-arilacion o N-heteroariiacion de Buchwald.

11. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1) segln una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que R, representa un grupo Rs sustituido
principalmente por un grupo Rg de tipo: alquilo-C, cicloalquilo-C,.7 o [cicloalquil-Cs7]-
alquileno-Cy3 o por un grupo R; tal como se ha definido en la férmula general (1}, segun la
reivindicacion 1, que comprende la etapa que consiste en:

realizar una reaccién de acoplamiento, catalizada mediante un metal de transicidn,
sobre el compuesto de férmula general (Ib),

Ur— Rs\

(Ib)
en la que A, R,, R;, Ry, Rs, m, n, o y p son tal como se ha definido en la formula

general (1} segun la reivindicacion 1y U, representa un atomo de cloro, de bromo, de yodo o
un grupo triflato, estando U, en la posicién en la que se desea introducir el grupo Rs o Ry,

- 0 por una reaccion de tipo Suzuki, por ejemplo mediante un acido borénico de
alquilo, de cicloalquilo, de arilo o de heteroarilo,

- 0 segun una reaccién de tipo Stille;

- 0 por una reaccién de tipo Négishi.

12. Compuesto de formula (1) segan una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
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el estado de base o de sal de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, para su

utilizacién como medicamento.

13. Composicion farmacéutica que contiene al menos un compuesto de férmula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el estado de base o de sal de adicién
a un acido farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

14. Utilizacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en el estado de base o de sal de adicion a un écido
farmaceéuticamente aceptable, para la preparacion de un medicamento destinado a prevenir
0 a tratar una patologia en la que estan implicados los cannabinocides enddégenos y/o
cualquier otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH.

15. Utilizacién de un compuesto de formula (1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en el estado de base o de sal de adicion a un acido
farmaceuticamente aceptable, para la preparacién de un medicamento destinado a prevenir
0 a tratar los dolores agudos o cronicos, vértigos, vomitos, nauseas, trastornos del
comportamiento alimentario, patologias neurolégicas y psiquiatricas, enfermedades
neurodegenerativas agudas o cronicas, epilepsia, trastornos del suefio, enfermedades
cardiovasculares, isquemia renal, tumores malignos, trastornos del sistema inmunitario,
enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, viricas o bacterianas,
enfermedades inflamatorias, osteoporosis, afecciones oculares, afecciones pulmonares,

enfermedades gastrointestinales o incontinencia urinaria.

N
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Resumen:

Compuesto que responde a la férmula general (1):. en la que R, representa: un &tomo de
hidrégeno, de flilor 0 un grupo hidroxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo-Cy, alcoxi-Cig,
NRgRg; m, n, 0y p representan, independientemente entre si, un numero enteroigual a 0, 1,
2 6 3; A representa un enlace covalente o un grupo alquileno Cy.5; R; representa un grupo
de tipo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; R; representa un atomo de hidrogeno,
de fluor, un grupo alquilo-C,.5 0 un grupo trifluorometilo; R, representa un heterociclo de
cinco eslabones opcionalmente sustituido; en el estado de base o de sal de adicion a un
acido. Aplicacion en terapéutica.
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Act. 411 PRESENTAGION Folios: 102

Cg)é_g CON I~ QU |~-OlY~2,

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 34,5 ¥ 10 Bogold, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 01E000-910165 Cal Center; (571) 6513240

. Julio 20 da 2011 - 14.08:01




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \C)ﬁll/

NIT : 800.176.089-2 |

-
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 29 de 2014 - 14.67 .58
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGCO RANCO CLHENTA No. PAGQO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764161 29/07/2011 2.830.000.00

*** Conceptos Pagados ™™

CANT. RENTISTICO CONCEPTQ Ve UNDITARIOQ __ Ve.CONCEPITO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 5.000.00
INCUSTRIAL T5.000.00

SON: **CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Apli i .
plicado al Expediente No SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SRR AR AR

099134- -0
Fecha: 20‘1’1 08 05 11:49:21 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 102

QIO OO = Ui~ A4~

Sode Contro; Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 1,4,5 y 10 Bogoth, D.C.- Coiombia
Weh: wwiw.sic.gov.co e-mai: info@@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Julia 2% de 2019 - 14:08:03
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Imduririey Comerso A

Fecha; 2011-08-05 11:48:21  Dep. 2020 DIR.NUECVASCR

PATENTE DE INVENCION D MODELODE  Tra 11 PATENTEIVII Eve: 378 FASENACIONALI

Act, 411 PRESENTACION Foliog; 102

IO

~ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta {a solicitud

Indicacién gue se sglicita una patente.

Descripcion de la invencidn
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta EI

PATENTE DE INVENCION PCT %ODELO DE UTILIDAD PCT [:I Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

:

[ndicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

P

Completa ~ Incompleta l:

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

L |
[]

L]
L]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica y fotografica de! Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diseﬁo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:] Incompleta L—_I

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Declsién 486/00)

00O

Indicacion que. se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta [a solicitud
Representacién gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PINZ-FAR 1200041183 .




