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~ ANEXOS

Comprobante de pago dc la tasa de presentacion de La solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea
persona juridica

Podcrcs, si fuere el caso. Reposa en el Expediente No. 02-094.199

Documento de cesién del inventor al solicitanic 0 a su causante.

Declaracioncs

Copia de h solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibyjos)

Traducci6n de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectnado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De scr ¢l caso, documenio que acrediic la licencia o antorizacibn de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

Dec ser ¢l caso, certificado de depésito del material biolégico.

Anc final 12x12

De scr el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o tiiulos obtenidos en
el extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencitn de esta solicitud.

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

Otros
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T vIEFITFIAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM >
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akianzeichan deas Anmaiders oder ATWaits

. slehe Mittstiung Gber die Obarsandung des Intemationalen
GRA 3074-PCT WEITERES VORGEHEN  vortlufigen Prifungsbarichts (Formbiati PCTAPEA%416)
Intemationales Akienzeichen Infemationaies Anmekiadatum(Tag/Monaiighr)| Priortitsdatum (TagMonai/Tag)
PCT/EP02/06880 21/08/2002 25/08/2001
intsmationale Petantasaiffartion (1PK) odar nafionale Kiassifiaion und IPK
CO7D49810
Aamelder

i GRUNENTHAL GMBH et al.

1. Disser Intemationale voridufige Prifungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriufigen Prifung beaultragten
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Obermittelt.

2. Dieser BERICHT umfalit insgesamt 4 Blaiter elnachlleBlich dlesss Deckblatis.

O AuBerdem legen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschrelbungen, Anspriichen
und/oder Zelchnungen, dle gedndert wurden und dlesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Bldtler mit vor dleser .
Behdrde vorgenommenan Berichtigungen {elehe Rege! 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtiinien zum PCT).

Dlese Anlagen umfassen Insgesamt Blétter.

3. Dieser Bericht enthilt Angaben zu folgenden Punitan:

I @ Grundlage des Berichts
N O Priortat ’
M O Keine Eretellung eines Gutachtens Gber Neuhell, erfinderische Tatigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit
tv O Mangeinde Einheftiichkelt der Erfindung
vV B Begrindets Feststeliung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfindsrischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Eriddrungen zur Stiitzung disser Feststellung
vl O Bestimmte angefihris Unisrlagen
Vil [ Bestimmie Mangel der intemationalen Anmelidung
Vil O Bestimmts Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Daturn der Fertigstelung dleses Berichia
20/12/2002 14.03.2003
Nama tnd Postanschrift der mit der intemafionalen vorifiufigan Baevolmichtigtsr Bedienstetor
Prifung beaudiragten Bahdrde:
EuropBisches Patentamt
D-80208 Manchen Seelmann, |
Tal. +48 88 2339 - 0 Txx: 523856 epmud
Fax: +49 89 2300 - 4465 Tel. Nr. +40 89 2390 7480

Formblait PCT/APEA/408 {Deckbiatl) {Januar 1984)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER :
PRUOFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP02/06880

1. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung {Ersatzbidtter, dle dem Anmeldeamt auf sine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten Im Rahmen dleses Berichts als “urspringfich
eingereicht” und sind ihm nicht belgefigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)).
Beachrelbung, Selten:

1-73 urspringliche Fassung

Patantanspriche, Nr.:

1-17 urspringliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle atanden der Beharde In der Sprache, In der
dfe intemationale Anmeidung eingereicht wordenlst, zur Verfigung oder wurden In dieser singersicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Dle Bestandtelle standen der Beh8rde in der Sprache: zur Verllgung bzw. wurden In dieser Sprache
eingereicht; dabel handelt es sich um

[J die Sprache der Ubersetzung, die fir dle Zwecke der intemationaien Recherche eingerelcht worden Ist (nech
Regel 23.1(b)).

O die Verdifentiichungssprache der Intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Obersetzung, dle fir die Zwecke der Intemationalen vorlaufigen Priifung eingersicht worden
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der In c.lar intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosluresequenz ist die
intemationale voriiufige Prifung auf der Grundlage des Sequsenzprotokolls durchgeflhrt worden, das:

O In der intemationalen Anmeidung In schrifticher Form enthalten ist.
Zzusammen mit der iIntemationalen Anmeldung in computsriesbarer Form eingerelcht worden Ist.
bel der Behtrde nachtrglich In schriftlicher Form eingersicht worden Ist.
bel der Behiirde nachtriglich in computerlestiarer Form eingereicht worden Ist.

Die Erkianing, daB das nachiriglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Dle Erkidrung, daB die in computariesbarer Form erlassten Informationen dem schriitlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O ooogoagQ

4. Aufgrund dar.Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien:

O Beschrelbung, Salten: i
O Anspriche, Nr.:
0O Zeichnungen, Blatt:

Formblalt PCTAPEA/0D (Felder 1-VIII, Blatt 1) (Jull 1998)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER -
PROFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen * PCT/EP02/06880

5. 00 Dieser Baricht lst ohne Berlcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da dlese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungegehak in der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Rege! 70.2(c)).

(Auf Ersalzbiditer, die soiche Anderungen enthalten, Ist unter Punid 1 hinzuweisen;sle sind dlesem Bsricht
belzutdgen).

8. Eiwalgo zusétzliche Bemerkungen:

Y Begrindets Fuuhllunﬁ nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarksit; Untarlagen und Erkliningen zur Stiitzung dieser Featsteliung

1. Feststellung
Nauhelt (N) Ja: Anspriiche 1-17
Neln: Anepriche
Erfinderieche Tatigkelt (ET) Ja: Anspriche 1-17
Neln: Anspriiche
Gewelbliche Anwendbarkelt (GA) Ja: Anepriche 1-17
Neln: Anspriiche

2. Unterlagen und Erkdérungen
slohe Belbiatt

Formbiatt PCT/IPEA/409 (Faider |-V, Blait 2) (Jull 1698)



! o
- INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Akienzeichen PCT/EP02/08880

PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt !'

Die folgenden Dokumente werden genannt:

D1: US-A-5073 560
D2: US-A-3508 828
D3: US-A-3399 192

Die vorliegende Anmeldung erflllt die Erfordemisse des Artikels 33 (2) PCT, well der
Gegenstand der Anspriiche neu ist. Der Unterschled zum Stand der Technik besteht

. gegenlber D1 im Substituentsn an C-3, der -C(=O)-NFI1 R2 In der Anmeldung und =O

oder =S In D1 ist. In D2 und D3 bestehen die Verbindungen aus einem 1-Oxa-3,8-
diaza-spiro[4,5]decan Gerlst (1 -0xa-2,"8-diaza-spiro[4.5]decan in der Anmeldung) das
auBerdem unterschiedlich substituiert ist.

Der néchstllegende Stand der Technlk wird durch das Dokument D1 représentiert, Es
offenbart strukturell &hnliche Verbindungen (siehe oben) mit qualitativ gleichwertigen
Eigenschaften Im Vergleich zum Gegenstand der vorllegenden Anmeldung. Als
Aufgabe der voriiegenden Erfindung wird das zur Verligung stellen analgetisch
wirksamer 1-Oxa-2,8-diaza-spiro[4,5]decan Derivate angesehen. Im Hinblick auf den
experimentellen Teil (Testergsbnisse auf Seite 59 ff) kann angenommen werden, daB
dieses Problem prinzipiell von allen Verbindungen geldst wird, die unter die Definition in
Anspruch 1 fallen. In D1 stehen neurodaegenerative Erkrankungen im Vordergrund
(Anspruch 7) auBerdem ist die GrdBe elnes Ringes in Anspruch 1 variabel und nicht
auf Piperidine festgelegt. Der Fachmann bendtigt daher um zu den bdanspruchten
Verbindungen zu gelangen die Lehre aus mindestens elnem weiteren Dokument.

Aus den Dokumenten D2 und D3 sind 1-Oxa-3,8-diaza-spiro[4,5]decan-Derivate mit
analgetischen Elgenschaften bekannt. Die Verbindungen beider Documente tragen
einen =0 oder =S Substituenten in der 2-Position, was dem =0 oder =S in der 3-
Position in D1 entspricht. Der -C(=0)-NR1R2 Substituent in der Anmeldung ist daher
nicht naheliegend. Die 3,8-diaza- Anordnung Im Ringsystem der Verbindungen in D2
und D3 fhrt den Fachmann dariberhinaus von der gegenwértigen Erfindung weg.
Die Erfordemisse des Artlkels 33(3) PCT sind erfillt.

Formbiatt PCT/Balblait/409 (Blatt 1) (EPA-Ap 1897)
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Derlv: sustituidos de! 1 8 ro

La presente invencion es acerca de los derivados sustituidos del 1-oxa-2,8-daza-
espiro{4,5]dec-2-eno, asi como procedimientos para su preparacion, su utilizacién
en la preparacion de medicamentos, y los medicamentos que contienen estos
compuestos.

El tretamienta de estados de dolor crénico y no crdnico tiene una gran importancia
on la medicina. Existe una necesidad mundial de terapias efectivas del dolor, y de
un tratamiento de condiciones crdnicas y no crdnicas de dolor, adecuado para los
pacientes y orientado a metas, que de aqul en adelante se debe interpretar como
tratamiento exitoso y satisfactorio para los pacientes. Esta necesidad se traduce
en la gran cantidad de los trabajos cientificos que han aparecido en fechas
recientes, en el campo de la analgesia aplicada.

Los opioides cldsicos como la morfina tienen buena eficacia en la terapia de
dolores de fuertes hasta los més fuertes. Sin ambargo, su uso se limita por ios
efectos secundarios, como por ejemplo la depresion respiratoria, vomitos,
sedamiento, constipacién y desarrollo de tolerancia. Ademés, son mencs eficaces
on los dolores neuropdticos o incidentales, de los que padecen en especial los
pacientes de tumores.

Los opioides deben su efecto anaigésico al enlazamiento en receptores locales de
membranas, que pertenecen a la familia de los llamados receptores acoplados con
proteina G. La caracterizacién bioquimica y farmacoiégica de los subtipos de esos
receptores ha cerrado ia esperanza de que los opioides especificos de subtipos,
como la morfina, tengan otros perfiles de eficacia y efectos secundarios. Otras
investigaciones farmacolégicas, mientras tanto, han hecho posible la existencia de
més subtipos de es80s receptores de opioides (H4, 2, K1, K2, ks, 81 y 52).

Ademés existen otros receptores y canales ionicos que son esenciales en el
sistema de la produccion y el desarrolio del dolor, por ejemplo, el llamado punto de
enlace de batracotoxina-{BTX) (= iugar de enlace 2) del canal de sodio, o de canal
ionico de NMDA, sobre los cuales trata una parte apreciable de la comunicacion
de las sinapsis por el control del intercambio idnico del calcio, entre las células
neuronales y su entorno.
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La presents invencion tiene por una de sus tareas poner a disposicion compuestos
analgésicos eficaces que sean adecuados en la terapia del dolor, y segin el caso
también en la terapia de los dolores crdnicos y neuropédticos. Para ello, esas
sustancias, en lo posible, no deben tener los efectos secundarios que
normalmente se desarollan por el uso de opiocides como la morfina, o éstos, como
por ejemplo nduseas, vomitos, dependencia, depresion respiratoria y constipacién,
deben ser muy pequeiios.

La tarea ia resuelven ios derivados susiituidos del 1-oxa-2,8-diaza-espiro{4,5)dec-
2-eno con la férmula general (I)

segun el caso en forma de sus racematos, sus esterecisdmeros puros, en especial
enantiGmeros o diasteraémeros, o en forma de mezclas de estereocisdmeros, en
especial de enantibmeros o diasteredmeros, en cualquier relacidn de mezcla, en
forma aislada o en forma de sus &cidos o sus bases, o en forma de sus sales, en
especial de las sales fisioldgicaments admisibles, o en forma de sus solvatos, en
especial de los hidratos;
y en la formula anterior
R' y R? son independientes entre si y representan H, alquilo C1.1e, Cicloalquilo Ca.
10, {(alquilo Ci4z)-cicloalquilo Cs40, arilo, (alquilo Ci.12)-arilo, heterocidiilo,
(alquilo Cy.42)-heterocicliio o NH-C(=0)-arilo, en donde al menos uno de [os
grupos R' y R? no representa H,
o bien
los dos juntos representan -(CR*‘R™)n-(CR*R")-Y-{CR*’R?),-(CR''R"");- con
cadaunodem, n,pyq=0, 1, 2 3, 405, con la condicién de que cuando
m+n 2 1 y p+q 2 1, o bien representan —~CHx-CHx-C(arilo)}=CHCHa;
R® representa H, SO;R'2 0 COR™,

10
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R* R, R®, R, R®, R® R" y R"" son independientes entre s y representan H,
alquilo Cy.10, cicloalquilo Caa, (alquilo C4.a)-cicloalquilo Caa, arilo, (alquilo Cy.
e)-arilo, heterociciilo o C(=O)R".

Y representa CR™R'® NR' u O;

R'2 y R son independientes entre sl y representan alquilo Cs.1o, cicloalquilo Cs.1o,
(alquilo Cy.e)-cicloalquilo Cs.4g, arilo, (alquilo Cy.g)-arilo, heterocidiilo, (alquilo
Ci.a)-heterociciilo o NR'®R'®,

R'* representa H, alquilo Ci.10, cicloalquilo Caa, (alquilo Cie)-cicloalquilo Cas,
arilo, (alquilo Cy.g)-arilo, heterocidiilo, (alquilo Cy.e)-heterociclilo o OR™:

R*y R'®son independientes entre s! y representan H, alquilo C1.10, cicloalquilo Ca.
s, (alquio Cie)-cicloalquilo Cas, arilo, (alquilo Ci.s)-ariio, heterociclilo,
(alquilo Cy.g)-heterociclilo o C{(=0)R*;

R representa H, alquilo Cy.10, cicloalquilo Cas, (alquilo Ci.¢)-cicloalquilo Cas,
arilo, (alquilo Cy.¢)-arilo, heterocidiilo, (alquilo C1.e)-heterociclilo o C{(=0)R%Z

R'®y R' son independientes entre sf y representan H, alquilo Cy.1q, cicloalquilo Ca.
s, (alquilo Cie)cicloalquilo Cag, arilo, (alquilo Ci.e)-arilo, heterociclilo o
(alquilo Gy_g)-heterociclilo;

R® representa H, alquilo Ci.10, Cicloalquilo Css, (alquilo Cie)-cidloalquilo Css,
arilo, (alquilo Cy.e)-arilo, heterociclilo o (alquilo C1.e)-heterociclilo;

R¥ representa H, alquilo Cy.10, cicloalquilo Cas, {(alquilo Ci.e)-cicloalquilo Css,
arilo, (alquilo Cy.g)-arilo, heterocidilo o (alquilo C1.e)-heterocidlilo u ORZ

RZ representa H, alquilo Cy.10, cicloalquilo Cas, (alquilo Ci.)-cicloalquilo Cas,
arilo, (alquilo Cs.e)-arilo, heterocidiilo o (alquilo Cy.e)-heterociclilo u OR™, y

Ry R?* son independientes entre sf y representan H, alquilo C1.1o, cicloalquilo Ca.
s, (alquilc Cye)-cicioalquilo Cas, arilo, (alquilo Cie)-arilo, heterocicliio o
(alquilo Cy.¢)-heterociclilo.

Estos compuestos de acuerdo con la invencién, con la férmula general (1), han
demostrado ser compuastos con eficacia analgésica. Pueden enlazarse con los
lugares de eniace BTX del canal de sodio, o bien son antagonistas NMDA con
efecto analgésico. '

Los términos “alquilo”, “alquilo Ci.1a", "alquilo Cy.42°, "alquilo Ci.10", “alquilo Cie’,
“alquilo Cy.¢", "alquilo C", "alquilo C15" 0 "alquilo C1.2" comprenden, en el sentido
de esta invencién, grupos de hidrocarburo aciclico, saturado o no saturado, que
pueden ser ramificados o de cadena recta, asi como no sustituidos o sustituidos
una o mas veces, con sustituyentes iguales o diferentss, que {como en el caso de

\\
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alquilo C1.1s) pueden tener 1 a 18 &tomos de C (es decir, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 o 18 &tomas), o bien (como en el caso de aiquilo Ci.12)
pueden tener 1 a 12 4tomos de C (es decir 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 0 12
étomos), o bien (como en el caso de alquilo Cy.10) pueden tener 1 a 10 dtomos de
C(es decir, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 4tomos), o bien (como en el caso de alquilo
C1.s) pueden tener 1 a 8 &tomos de C (es decir, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos), o
bien (como en el caso de alquilo Cy.s) pueden tener 1 a 6 dtomos de C (es decir, 1,
2, 3, 4, 5 o 6 4tomos), o bien {como en el caso de alquilo C14) pueden tener 1 a 4
atomos de C (es decir, 1, 2, 3 0 4 4tomos), o bien (como en el caso de alquilo C1.3)
pueden tener 1 a 3 &tomos de C (es decir, 1, 2 o 3 4tomos), o bien (como en el
caso de alquilo C.2) pueden tener 1 o 2 &tomos de C; es decir, alcanilos Ci.1s, Ci-
12, C1.10, Cr8, Cr8, C14, Cr3 Y C12; alquenilo Cazs, C212, C210, C28, C26, C24, C2a
o Co, o bien alquinilo Ca1s, C212, C210, C28, C28 C24, C23 0 Ca. Los "alquenilos”
tienen al menos un doble enlace C-C, y los alquinilos tienen al menos un friple
enlace C-C. Es conveniente que el alquilo se selecciona entre el grupo formado
por metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo, n-heptilo, n-octilo, nnonilo, n-
decilo, n-dodecilo; etenilo (vinilo), etinilo, propenilo (-CH2CH=CH,, -CH=CH-CHj, -
C(=CH2)-CHs), propinilo (-CH>-C=CH, -C=C-CHs), butenilo, butinilo, pentenilo,
pentinilo, hexenilo, hexinilo, octenilo y octinilo.

Los términos “cicloalquilo Caso” 0 “cicloalquilo Cas" (0 bien “"cicloalquilo®)
representan, en el sentido de esta invencién, grupos de de hidrocarburos ciclicos,
saturados o no satuwrados, con 3, 4, 5,6, 7,8, 9010, 0bien 3, 4, 5,6, 7u 8
éitomos de C, en los que cada grupo puede no estar sustituido, o estar sustituido
una o Mas veces, con sustituyentes iguales o distintos y, segin el caso, estar
benzocondensado. Ademés, se puede tratar de un sistema de anillos bi, tri o
policiclico. Como ejemplo, cicloalquilo representa ciclopropilo, ciciobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohepamilo y ciclooctanilo, asi como adamantilo y
bicicio[3.1.1]heptano-3-ilo.

Bajo el término “arilo”, para los fines de Ia presente invenciéon se debe entender un
grupo seleccionado entre los grupos fenilo, naftilo, fenantrenilo, antracenilo y
bifenilo, y que puede no estar sustituido o sustituido una o més veces, con
sustituyentes iguales o distintos. De preferencia el arilo es fenilo, 1-naftilo o 2-
naftilo no sustituidos o sustituidos una 0 mas veces con sustituyentes iguales o
distintos.

\©
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El término “heterociclilo”® significa un grupo orgdnico monociclico o poficiclico que
contiene al menos un heterodtomo en el ciclo, o0 bien 2, 3, 4 o 5 heterodtomos
iguales o distintos, seleccionados entre el grupo formado por N, O y S, donde el
anillo puede ser saturado o no saturado, y puede ser no sustituido o sustituido una
0 mas veces, con sustituyentes iguales o distintos. Como ejemplos de grupo
herterociclilo, en el sentido de esta invencion, estdn los grupos orgénicos
monociclicos con cinco, 8eis o siete miembros con 1 heterodtomo 0 2, 3, 40 5
heteroétomos iguales o distintos de nitrbgeno, oxigeno y/o azufre, asi como sus
andlogos benzocondensados. Un subgrupo del grupo de heterociclios esta
formado por los grupos “heteroarilc® en los que se frata con heterocicliios en los
que al menos un ciclo que contiene al 0 a los heterodtomos, es heterecaromtico.
Cada grupo heteroarilo puede ser no sustituido, o estar sustituido una o mas veces
con sustituyentes iguales o distintos. Como ejemplio de los grupos heterociclilos,
en el sentido de la presenta inv;ncién, estdn el pirmolidinilo, tetrahidrofurilo, 1,4-
dioxanilo, piperidinilo, piperazinilo y en especiél el morfolinilo. Como ejemplos de
los grupos hetercariio estan pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, isoxazolilo, tienof4,3-d]pirimidinilo, indolilo y
piridinilo, asi como sus anélogos benzocondensados. Cada uno de estos grupos
puede estar sustituido o no.

Los términos “(alquilo Cy.42)-cidloalquilo Ca1o”, “(alquilo Cy.g)-cicloalquilo Caqo’,
“(alquilo Cy.4)-cicloalquilo Casa”, “(alquilo Cia)-cicloalquilo Cato”, “(alquilo Ci.12)-
heterocidlilo®, *(alquilo Cy.a)-heterociclilo®, *(alquilo Ci.4)-heterociclilo”, “(alquilo C,.
asy-heterocidlilc®, “(alquilo Ci.q2)-arilo®, *(alquilo Cie)-arilo®, *(alquilo Ci4)arlo y
“(alquilo C43)-arilo® indican, para fines de la presente invencion, que el grupo
cicloalquilo, heterociclilo o arilo estd enlazado al compuesto con él sustituido, a
través de un grupo alquilo Cy.12, alquilo Ci.e, alquilo Cy4 0 alquilo Cy.3. Un ejemplo
muy preferido de “alquilo-cicloalquilc” es el grupo ciclopropil-metilo.

En relacion con “alquilo®, "alcenilo®, “slquenilo”, “alquinilo® y “cicloalquilo”, el
término “sustituido® indica, a menos que no esté definido en otro fugar de la
descripcidn o en las reivindicaciones, en el sentido de esta invencion, la
suslitucién simple o mlltiple de uno o més &tomos de hidrégeno por, por ejemplo,
F, Cl, Br, I, -CN, NH; NH-arilo, NH-alquil-arilo, NH-heterocidliio, N{alquilo)z,
N(alquil-arilo)z, N-alquilo-N-arilo, NOz, OH, O-alquilo, S-alquilo, O-arilo, O-alquil-
arilo, O-alquilo-O-alquilo, C(=0)-alquilo Ci.s, C(=0)arilo, C(=0)-alquilo C.e-alquil-
arilo, C(=O)heterociclilo, CO;H, COselquilo, COzealquil-arilo, C{(=0)NH,,
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C(=O)NH-alquilo, C(=O)NH-arilo, C(=0)NH-heterocicliio, C(=0)N(alquilo)z,
C(=0)N(alquil-arilo),, cicloalquilo, arilo 0 heterociclilo, donde la sustitucién mdltiple
se hace varias veces en uno o en distintos &tomos, por ejemplo, doble o friple; por
ejemplo tres veces en el mismo &tomo de C, como en el caso de CFs, 0 —-CHxCFs
o0 en distintos lugares, como en el caso de —CH(OH)-CH=CCI-CH:Cl. La
sustitucién multiple puede hacerse con sustituyentes iguales o distintos. Para los
fines de esta invencidn se prefiere en especial al CF3 como alquilo sustituido.

En relacion con "arilo”, “heterocidilo® y “heteroarilo” se entiends, en el sentido de
esta invencion, que “sustituido® indica una sustitucion simple o muiitiple, por
ejemplo doble o cuddrupie, de uno o mas &tomos de hidrégeno por un sustituyente
adecuado. Mientras el significado de estos sustituyentes adecuados no se defina
de otro modo en otro lugar de la descripcién o en las reivindicaciones, los grupos
*arilo®, “*heterocidlilo” o “heteroarilo® adecuados son F, Cl, Br, 1, -CN, NHz, NH-
alquilo, NH-arilo, NH-alquit-arilo, NH-heterociclilo, N(alquilo), N(alquil-arilo)z, NO,,
SH, S-alquilo, OH, O-alquilo, O-cicloalquilo, O-arilo, O-alquil-arilo, O-heterociclilo,
CHO, C(=0)-alquilo Cy.s, C(=0)arilo, C(=0){alquilo Cy.g)-arilo, COzH, CO2x-alquilo,
COzalquil-ariio, C(=O)NH2, C(=O)NH-aiquilo, C(=O)NH-arilo, C(=O)NH-
heterociclilo, C(=O)N((alquilo)2, SO2NH2, SO3H, CF3, CHF2, CH2F, OCF3, OCHF2,
OCH.F, SCF3; SCHF; SCHoF, alquilo, cicloalquilo, arilo y/o heterocidilo,
sustituidos en uno o, segln el caso, en varios atomos (en donde un sustituyente
puede, segun el caso, estar sustituido a su vez). Los sustituyentes de arilo y
heterociclilo que se prefieren en especial son alquilo C1e F, Cl, Br, |, CF3, O-
alquilo, OCF3, fenilo, CN y/o NO2.

“Benzocondensado” quiere decir, para fines de la presente invencion, que un anillo
de benceno esta condensado con ofro ciclo.

Sales farmacéuticamente o fisiologicamente admisibles, en el sentido de esia
invencion, son aquellas sales de acuerdo con la formula general {I) que son
admisibles fisiologicamente para uso farmacéutico, en especial en mamiferos o en
humanos, esto es, que no son apreciablemente perjudiciales (agudas) para las
funciones fisiologicas de estas especies. Esas sales farmacéuticamente
aceptables (fisiolégicamente admisibles) pueden prepararse por ejemplo con
acidos inorgédnicos u orgénicos, o en el caso de que los compuestos de acuerdo
con la invencién sean écidos, en especial acidos carboxllicos, pueden prepararse
con bases.

4
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De preferencia, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
acuerdo con esta invenciéon, con la férmula general (I), se preparan con éacido
clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosfbrico, acido metano
sulfénico, écido p-toluen-sulfénico, acido carbénico, écido formico, 4cido acético,
acido oxalico, dcido succinico, acido tartarico, dcido mandélico, dcido fumérico,
écido lactico, dcido clitrico, 4cido glutdmico o écido aspdrtico. Si los compuestos de
acuerdo con esta invencion son acidos, por ejemplo acidos carboxilicos, las sales
farmacéuticamente aceptabjes también se pueden preparar por raaccion con
bases, por ejemplo hidréxido de sodio, carbonato de sodio e hidrégeno o
carbonato de sodio. Las sales preparadas son, entre obras, clorhidratos,
bromhidratos, fosfatos, carbonatos, carbonatos de hidrdgeno, formiatos, acetatos,
oxalatos, succinatos, tariratos, fumaratos, citratos y giutamatos, o sales de sodio.
Se prefieren muy en especial los hidratos de los compuesios de acuerdo con esta
invencién que se pueden preparar, por ejemplo, por cristalizacién de solucién
acuosa.

Siempre que los compuestos de acuerdo con la invencidn con la formula (l)
contengan al menos un centro de asimetria, esos compuestos pueden estar en
fonnadesusraoonmtoa,'enfonnadelos enantibmeros puros y/o (en el caso en
que haya més centros de asimetria) de los diasteredmeros, o en forma de mezclas
de esos enantibmeros o diastere6meros, y tanto en sustancia como también en
forma de sales fisiolégicamente admisibles de esos compuestos. Las mezclas
pueden estar en cualquier relacién de mezcla de los esterscisémeros. Se prefiere
que los compuestos con la estructura general (l) estén en forma de compuestos
enantioméricamente puros.

Se prefieren en especial aquellos compuestos de acuerdo con esta invencién con

la fbrmula general (1) que se caracterizan porque:

R' y R? son independientes entre sf y representan H, alquilo Ci.s, cicloaiquilo Cas,
(alquilo Cy4)-cicloaiquilo Cag, arilo, (alquilo Cy4)-arilo, heterociclilo, (alquilo
Cis)-heterociclilo o NH-C(=0}-arilo, en donde al menos uno de los grupos
R! y R? no representa H,

o bien

los dos juntos representan {(CR*R®m(CR*R")-Y<(CR°R®);(CR'R"")¢- con
cadaunodem=1,n=001, p=102, yq=1 02, o bien representan —
CHz2-CH>-C(arito)=CH-CH;

S
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R® representa SO-R'20 COR™

RY R% R% R’ R® R® R" y R'"' son independientes entre si y representan H,
alquilo C1.s, cicioalquilo Css 0 C(=0)R'4,

Y  representa CR®R'® o NR';

R'?  representa alquilo Ci.4, (alquilo Ci4)-cicloalquilo Css), arilo, (alquilo Ci4)-
arilo, heterociclilo o NR™R':

R™® representa alquilo Cie, cicloalquio Caio, ario, (alquilo Ciq)-ario o
heterociclilo;

R'“ representa OR™:

R'Sy R'® son independientes entre si y representan H, arilo o (alquilo C.4)-arilo;

R representa H, cicloalquilo Css, arilo, (alquilo Ci4)-arilo, heterociclic o
C(=0)R%,

R'® y R' son independientes entre sl y representan H, alquilo C1.s;

R® representa alquilo Cy.e;

RZ representa arilo, (alquilo C)-arilo, heterociclilo u OR*; y

R* representa alquilo C1.s 0 {alquilo Ci)-arilo.

Un subgrupo preferido especialmente enire estos compuestos preferidos con la

formula (1) se selecciona entre los compuestos en los cuales

R' representa alquilo Ci.q, cicloalquilo Cag, (alquilo Cy.s)-cicioalquilo Css, arilo,
(alquilo Cy.5)-arilo, heterocidlilo, (alquilo Cy.a)-heterociclilo 0 NH-C{(=0}-arilo,
y

R?2 representa H, alquilo Cy.4, (alquilo Cy.3)-arilo o (alquilo Cy.a)-heteociclilo;

y se prefieren muy en especial los compuestos en los cuales

R' representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, n-butilo, ter-
butilo, npentilo, 3-metilbutilo 0 CH2-C(CHa)=CHa, no sustituido o sustituido
con F, Cl, Br, |, -CN, N-alquilo-N-arilamino,N,N-dialquilamino, amida,
carboxialquilo, carboxibencilo; en especial metilo, etilo, CH2-C(CHs)=CH,,
CH(C(=0)YOCH2CH=CHgz)-CH2C(=0)O-ter-butilo, 2-ciancetilo, CH2-CHx-NH-
C(=0)CHs, 2-(N-etil-N-(3-metilpentil}-amino)-etil, 2-{N,N-dimetilamino)-etilo,
2<{C(=0)-NH-{p-naftilo)-etilo, 1,2«(di(C(=0)O-ter-butil}-etilo, 3-{N-metil-N-
fenilamino)-propilo, 1-{C(=0)O-bencilo)-3-metil-butilo, 1-(C(=0)O-butilo)-3-
metil-butilo, CH2COz-etilo, CH2CH2CO~-6tilo, CH2-CH-O-fenilo, CH>-CHx-S-
CHzCHs;
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
biciclo[3.1.1]heptano-3-ilo, en especial fenilciclopropilo, 2<{0O-bencilo)-
ciclopentilo, 2-{carboxietilo)-ciclohexilo, 7,7-dimetil-2-{carboxietil}-ciclohexilo,
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7,7-dimetil-2-metilbiciclof3.1.1]lheptano-3-ilo, no sustituido o sustituido con
F, Cl, Br, I, -CN, alquilo, arilo, carboxialquilo, carboxibencilo, O-alquilo, O-
bencilo;

ciclopropiimetilo, 7,7-dimetil-2-oxo-biciclo{2.2.1]hept-1-llometilo;

fenilo, 1-naftiio o 2-naftio no sustituido o sustituido con fenoxi, -CH>-
P(=0)(O-etilo)z;

CHzarilo, CHxCHzarilo, CHxCHxCHzarilo, CHy-CH2>-CH2-CHz-arilo,
CH(CHa)-arilo, CH(CHs)-CHz-arilo, CH>-CHH{arilo),, CH(CO--alquilo)-CH>-
arilo, CH2-CH2-CH+{arilo)2, en donde arilo representa fenilo no sustituido, 1-
naftilo o 2-nafiilo, o fenito sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, NO3, aiquilo, CF3,
alcoxi, o alquilendioxi, en especial bencilo, -CHz-naft-1-lo, 2-fluorobencilo,
3-fluorcbencilo, 3-clorobencilo, 3-metoxibencilo, 2-etoxibencilo, 2,4-
difluorobencilo, 3,5-diclorobencilo, 3-fluoro-5-trifluorometilbencilo, 3-fluoro-4-
friftuorometilbencilo, 2-cloro-6-flucrobencilo, 2,5-dimetoxibencilo, 2-cloro-6-
metil-bencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3,4-dioximetilbencilo, CH(CHa)-fenilo,
CH(CHs)-4-CHafenilo), CH(CHa){4nitrofenito), CH(CHs)~(2,3-dioxietilen-
fenilo), CHz-CHx-fenilo, CH2-CHx>-(2-fluorofeniio), CHz2-CH2-fenilo, CH-CHz-
(4-fluorofenilo), CHx-CHx-{4-clorofenilo), CHx>-CH2+(3,4-diclorofenilo), CHz-
CHx(3-metoxifenilo), CH2-CH2+(2,5-dimetoxifenilo), CH{COx-ter-butilo}-CH>-
fenilo, CH{COz-metilo)-CHz4-clorofenilo), CHx-CH(fenilo);, CH(CHs)-CHx-
(4-clorofenilo), CH2-CH2-CHg(fenilo)z, CH2CH2CHx-fenilo;

pimolidin o piperidin no sustituido o sustituido con arilo, alquilario o
carboxietilo, en especial pirrolidin-3-lo, N-(4-trifluorobencil)}-pirrolidin-3-ilo,
N-(3-metoxibencil)-pimolidin-3-lo, N(CHx«{p-naftil)-pirrolidin-34lo o N-
(carboxietil)-piperidin-4-ilo;

(CHa)ss-heterociclilo no sustituido, o sustituido con alquilo, F, Cl, Br, |, -CN,
arilo, alquilarilo, donde el heterocicliio es furanilo, benzofuranilo, 1,4-
dioxanilo, benzo-1,4-dioxanilo, tienilo, piridinilo, pirrolidinilo, 1H-indolilo,
imidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, en especial CHx-furanilo, 5-
metitfuran-2-ilo, CHx-benzofuran-2-ilo,

, CHgtien-2-lo, CHg-piridin-34lo, CHpiridin4-lo, CHz-CHz-piridin-2-ilo,
CHz-CHa-(1H-indol3-ilo), CHz-CHa-pirrolidin-1-ilo, CHz{N-2,5-diclorobencil-
pimolidin-3-0), (CHz-CHz{N-metil-pirrolidin-2-il5), ~(CHz)s-imidazol-1-lo,
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CHz(tetrahidrofuran-2-ilo) o

HL-HLC
N

0 CH(COx-metil)-CH2-(1H-ndol-3-ilo;

NH-C(=0)-{4-dimetilaminofenil), y

R? representa H;
metilo, etilo 0 CH2-C{CHs) sustituido con F, Ci, Br, 1, -CN, en especial metilo,
etilo, 2-cianoetilo, CHz-C{CHs)=CH;
bencilo o fenstilo no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, |, -CN, metoxi o
etoxi, en especial bencilo, 4-fluorobencilo, 2-cloro-8-fluorobencilo, 2,5-
dimetoxibencilo, fenetilo, o bien
CHzfuranilo, en especial CH{furano-2-lo, CHx-benzofuranilo, en especial
CHx-benzofuran-2-ilo, CHzxpiridinilo, en especial CHzxpiridin-3-ifo, CHx
tetrahidrofuranilo, en especial CHx-tetrahidrofuran-2-ilo, CH>-CHz-piridinilo,
en aspecial CHx-CHz-piridin-2-ilo.

Otro grupo de compuestos preferidos, de acuerdo con la invencion, con [a férmula
(1), son los que se distinguen porque

R1vR2, \
Representan Juntos

-4 R

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con F, CI, Br, |, en especial 4-fluorofenilo;

RB /R17
% <__ e
_:s"\_/ X
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R® representa H o alquilo C1_, en especial metilo;

R® representa H, C(=0)O-metilo, C(=0)O-stilo, C(=0)O-n-propilo, C(=0)0-
isopropilo, C(=0)O-n-butilo, C{=0)0-ter-butilo;

R"™ representa H o CHy-arilo;

R'® representa H

R representa H;
cicloalquilo Cae, en especial cicioheptilo;
fenilo o nattilo, sustituido con arilo, en especial no sustituido o sustituido con
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, ter-butilo, CFa, F, Cl, Br, 1, -CN,
metoxi, etoxi, n-propoxi, 1so-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi;
(alquilo (CHz2)1a)-arilo o CH{CHs)-arilo, donde el arilo no estd sustituido o
estd sustituido con alquilo, CFa, F, Cl, Br, |, -CN, fenilo o naftiio sustituido
con alcox;
representa piridinilo, pirazinilo o tienof2,3-d]pirimidinilo no sustituido o
sustituido con alquilo, CF3, F, Cl, Br, |, -CN o alcoxi; o bien
representa C(=O)R%, y

RZ representa fenilo, O-metilo, O-etilo, O-n-propilo, O-isopropilo, O-n-butilo, O-
ter-butilo, O-bencilo, bencilo no sustituido, bencilo sustituido con F, pirazinilo
no sustituido o sustituido con alquilo, todos ellos sustituidos con fenilo o con
alcoxi;

en donde entre astos compuestos se prefieren mucho més los compuestos en los
cuales

R® representa H o metilo;

R representa H o C(=0)0-etilo;

R" representa H o bencilo;

R' representaH,y

R representa H;
cicloheptilo;
fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2 ,4-dimetilfenilo, 2-etilfenilo, 3-
trifluorometifo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo,
J-cloro-6-metilfenilo;
bencilo, CHx(4-ter-butilfenilo), CHx-(B-naftilo), CH{CHa)-fenilo, (CHz)s-fenilo;
piridin-2-ilo, (4-trifluorometil)-piridin-2-ilo, tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilo, o bien
C(=O{4-metoxifenilc), C(=0)bencilo, C(=0)-CHz(3,4-difluorofenilo),
C(=0)«2-metilpirazin-5-ilo), C(=0)O-ter-butilo u O-bencilo.

Ademés, se prefiere que cuando en los compuestos de acuerdo con la invencidn

seguin la férmula (1), R® represents SO.R'2,

\9
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R'2 represente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, en especial n-propilo;
7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2_.1]hept-1-ilometilo, fenilo o fenilo sustituido con
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CFa, F, Cl, Br, I, -CN,
NO», metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi, OCFs o CO2-
metilo, en espacial 4-metilfenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 4-fluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metoxifeniio, 4-trifluorometoxi-
fenilo, 4-nitrofenilo, 2-COx-metil-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3-fluoro-6-
metilfenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 2-metilo-5-nitrofenilo, 2,4,6-trimetilfenilo;
bencilo no sustituido o sustituido con metilo, etilo, npropilo, isopropilo, n-
butilo, ter-butito, CFs, F, Cl, Br, |, -CN, NO2, metod, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, n-butoxi, ter-butoxi u OCFs;
furanilo o tienilo, no sustituido o sustituido con metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CFs, Cl, Br, I, -CN, NO2, metoxi, etoxi, n-
propoxi, iso-propoxi, n-butaxi o ter-butaxi; en especial tien-2-lo, 5-clorotien-
2-ilo o NR'®R™: y

R'® y R'® son independientes entre s y representan H, metilo o etilo.

Ademds se prefiere que cuando en los compuestos de acuerdo con la invencién,

con la férmula general (1), R® representa COR'?,

R sea no sustituido o sustituido con O-metilo, O-etilo, O-{CHz)>OCHa, O-
bencilo, O-fenilo, en donde el fenilo no esté sustituido, o estd sustituido con
F, Cl, Br, I, -CN, metilo sustituido con O-C(=0)-metilo, O-C(=0)-etilo, etilo,
C(=0)O-metilo, npropilo, isopropilo, 2-metilpropilo, n-butilo, ter-butilo, n-
pentilo o 3-metilbutilo, en especial metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, ter-butilo,
npentilo, CH20_CHCHOCHs, CH(CHa)-O-fenilo, CH2-CH2-C(=0)OCHs,
C(CH3)2-OC(=0)CHs, CH2-O-bencilo, CHx-O{3-clorofenilo), CHz-CH2-CH>-
Ofenilo, CH(OC(=O)metilo)CHs; ciclopropilo, 2-fenilciclopropilo, 1-
adamantilo;
fenilo o naftilo no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, |, .CN, fenilo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CF3, F, Cl, Br, I, -CN, NO,,
metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi, OCFs, OCHF,,
OCHoF, SCFa, SCHFz SCHiF, SCHaCH;OC(=O)fenilo o —N(CHa); en
especial 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-
fenilfenilo (4-bifenilo), 4-etilfenilo, 4-CFa-fenilo, 4-metoxifeniio, 2-etoxifenilo,
4-ter-butilo, 3-OCFs-fenilo, 4-QCFsfenilo, 4-SCFafenilo, 3-SCFfenilo, 2-
CH2-OC(=0)fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 4-CFa-3-fluorofenilo, 3-CFs-6-
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fluorofenilo,  4-bromo-3-metilfenilo,  2-cloro4-nitrofenilo,  2,3,4,5,6-
pentafluorofenilo, 2 .6-difluoro-3-metilfenilo, 2,3-diflucro-4-metilfenilo, 2-
cloro-5-metil-8-fluorofenilo, 1-naftilo, 2-naftilo;

(alquilo C2)-arilo, no sustituido ¢ sustituido, en especial bencilo, fenetilo,
CH(C2Hs)-fenilo, CH-(NH-SOz-(4-metitfénilo))-Cl-lz-fonilo. CH=CH-fenilo,
CH=CHa{(3-trifluorofenilo) o furanilo, benzofuranilo; tienilo, piridinilo,
pirazolilo, benzodihidropiranilo, isoxazolilo no sustituido o sustituido con
alquilo, no sustituido o sustituido con alquilo, CF3, arilo, O-fenilo, cloro, S-
metilo, S-etilo; en especial 1,5-dimetilfuran-3-ilo, 2-metil-5-ter-butil-furan-3-
ilo, 3-clorotien-2-lo, 1-{4-clorofenil)-5-trifiucrometil-pirazol-d-ilo, 1-metil-3-
ter-butil-pirazol-5-ilo,

~ I Cl
/
e ’
, pindin4-ilo, 2-metiltiopiridin-3-ilo, 2-etiltiopiridin-3-ilo,
2-fenoxipiridin-3-ilo, 2-cloropiridin-3-ilo, 5-metil-3-(2,6-diclorofenil}-isoxazol-

4lo, 5-metil-3-(2-cloro-8-fluorofenil)-Hsoxazol-4-ilo no sustituido o sustituido
con alquilo, CF, arilo, O-fenilo, cloro, S-metilo o S-etilo.

Los compuestos de acuerdo con la invencion y de acuerdo con la férmula (i)

seleccionados y preferidos en especial son:

» @éster metilico del &cido 341H-indol-3-ilo)-2-{[8-(4-trifluvorometoxi-
benzolsulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5kdec-2-en-3-carbonil}-amino}-
propanoico

» éster dietilico del &cido {4(8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil)}-amino]-bencil}-fosfénico

«  (4-cicloheptil-piperazin-1-ilo)-{8-tiofeno-2-sutfonilo)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-en-3-lo}-metanona

«  [B-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5jdec-2-en-3-ilo}{4-
fenil-piperazin-1-lo)-metanona

« cidopentilamide del &cido 8-{2-cloro-4-nitro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxilico

»  (4-naftalen-2-llometil-piperazin-1-ilo)(B-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-en-3-ilo}-metanona

« fenetilamida del &cido 8-dimetil-sulfamofl-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
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2-eno-3-carboxilico

(1-fenil-etil}amida del écido 8(tiofen-2-sulfonil)}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

[24(3,4-dicdloro-fenil)-etil}-amida del dcido 8-(toluen-4-suifonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
N’-{8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carbonil}-
hidrazida del dcido 4-dietilamino-benzoacético

{2-pirrolidin-1-ilo-etil}-amida del acido 8-(3-cloro-4-fluoro-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

fenetil-amida del 4cido  8-fenilmetano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-en-3-carboxilica

(2-dimetilamino-etil)-amida del &cido 8-bencensulfonil-1-oxa-2,8-
espiro[4.5]dec-2-eno-2-carboxilico
[4{3enil-propil)-piperazin-1-ilo]}{8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-daza-
espiro[4.5]dec-2-en-3-lojmetanona
[3{(2-metil-piperidin-1-lo}-propill-amida del 4&cido 82 5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-2-en-3-carboxilico
[2{(1H-indol-3Hlo)-etil}-metilamida del écido 8-{4-trifluorometoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-en-3-carboxilico
(2-acetilamino-etil)}-amida del acido 8{5-fluoro-2-metil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5klec-2-eno-3-carboxilico

bencil-feneti-amida del 4&cido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico '
(2-dimetilamino-etil}-amida del &cido 8-(2-metil-5-nitro-bencensuifonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxilico
(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del é&cido 8-feniletanosulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5dec-2-eno-3-carboxilico
(2,3-dihidro-benzo[1,4)dioxin-2-lometil)-amida del édcido 8-{tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(4-fenoxi-fenil)-amida del 4cido 8<{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(1-p-toli-etilamida del #écido 8-{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

3-fluoro-bencilamida del &cido 8-{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiroj4.5jdec-2-eno-3-carboxilico '
2-fenil-1-{4-{8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]}dec-2-eno-3-
carbonill-piperazin-1-ilo}-etanona
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{1«{4-trifluorometil-bencil)-pirolidin-3-lojl-amida del &cido 8-<tiofan-2-
sulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[8<tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-iloH{4-o-tolil-
piperazin-1lo)}-metanona

bencil{2-ciano-etil}-amida del &cido 8-toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[8(2,5-dicloro-bencensuifonil)-1-oxa-2, 8-diaza-aspiro[4.5]dec-2-enc-3-
ilo}4-tienof2,3d]pirimidin-4-ilo-piperazin-1-ilo)}-metanona
(benzo[1,3]dioxol-5-ilometil}-amida del &cido 8(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
(3-metil-4-m-tolil-piperazin-1-ilo)}{8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-lo}metanona
[4-(1-fenil-etil}-piperazin-1-iloH8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-lo}-metanona
[442,5-dimetil-fenil}-piperazin-1-ilo}{8-{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilolHmetanona

ciclopentiiamida del dcido 8-(2-cloro-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-ilo){8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-lo}-metanona
(piridin-3-llometil)}-amida del: 4cido 8{3-fenil-2-toluen-4-sulfonilamino})-
propionil]-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2-dimetilamino-etil)-amida del &cido 8-{5-fluoro-2-metil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(tiofen-2-ilometil}-amida del acido 8-(4-nitro-bencensulfonil}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
3-fluoro-5-irifluorometil-bencilamida del écido 8-(2,5-dicloro-
bencensulfonii)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
benzhidril-amida del 4cido 8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]}dec-2-eno-3-carboxilico

(2-ciano-etil}-amida del 4cido 8{3-fenil-2(toluen-4-sulfonilamino)-
propionil}-1 -oxa-2,8-diaza-ospiro[4.5]deo—2-er_|o-3-caboxllioo

éstor etilico del é&cido [(B-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-acético

(2-ciano-etil}-amida del &cido 8-(3-dimetilamino-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[1{naftalen-2-lo-carbamoilo)-etillamida del &cido 82 5-dicloro-
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bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(1-p-tolil-etil}-amida del é&cido 8-({toluen-4-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[4{4-cloro-fenil)}-piperazin-1-ilo}{8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo)-metanona

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-(tiofen-2-aulfonif)-1-oxa-2 8-
diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida de| é&cido 8-acetil-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-
carboxllico

2,5-difluoro-bencilamida de! acido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-cxa-2,8-
diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
(1-naftalen-2-ilometil-pimolidin-3-ilo)-amida del acido 8-(5-cloro-tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
2-gtoxi-bencilamida del &cido B-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-lometil}-amida del &cido B8-(4-etil-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster 1-alflico 4-ter-butflico del 4cido 2-{]8-{2,5-dicloro-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-succinico
naftalen-2-ilo-amida del écido 8-{4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etilico del acido 4-{I8-(2-fenil-ciclopropano-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-piperidin-1-carboxilico

éster etilico del éacido 4-8+2 4-diflucro-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-piperidina-1-carboxilico
(2-dimetilamino-etil}-amida det acido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[2-{4-cloro-fenil)-etill-amida del Acido 8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(5-metil-furan-2-lometil)-amida de! acido B8-(4-metoxi-benzoil)-1-0xa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

[2-{4-cloro-fenil)-etil]-amida del 4cido 8-(tiofen-2-suffonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

[2-{1-metil-pirrolidin-2-llo)-etill-amida def écido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

éster  etflico del &cido 4-{[8-(4-bromo-benzoil}-1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino}piperidina



-17-

3,5dicloro-bencilamida del &cido 8-(toluen-4-sulfonil}-1-oxa-2 8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[1«(3-metoxi-bencil)-pirrolidin-3-lo]-amida del é&cidc 8-(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
dimetilamida del 4cido 3{4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-sulfénico

éster efilico del édcido 3{{8{(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]hept-1-ilo-
metanosulfonil)}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonilj-amino}-
propanoico

(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del Acido-8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

3.4dimetoxi-bencilamida del dcido 8-(2,5-dicloro-bencensuifonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(8-fenil-metano-suifonil-1-oxa-2,6-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-ilo)}-{4-{3-
fenil-propil)-piperazin-1-lo}lmetanona

dimetilamida del 4cido 3-{4-tieno[2,3-d}-pirimidin-4-lo)-piperazin-1-
carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-suifdnico
[B-(5-cloro-tiofen-2-sutfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4. Sdec-2-eno-3-ilo]{4-
(3,5-dimetoxi-fenil)-piperazin-1-lo}-netanona
3-fluoro-4-irifiucrometil-bencilamida del écido 8-dimetilsuifamoll-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxl(lico

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-{toluen-4-sulfonit)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

dster etflico del dcido 4-{(8-butiril-1-oxa-2,8-diaza-aespiro{4.5]dec-2-eno-3-
carbonil)-amino}-piperidin-1-carboxllico

(2-fenil-ciclopropil}-amida del acido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[8{4-fluoro-benzoiisulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo}H4-
(5-metil-piperazin-2-carbonil)-piperazin-1-loHnetanona

2, 4-difluoro-bencilamida del écido 8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5ldec-2-eno-3-carbaxilico

[2-(3-fluoro-fenil)-etii}-amida del é&cido B-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5klec-2-eno-3-carboxilico

(2-2-difenil-efil}-amida del é&cido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonif)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

dimetilamida del dcido 3{4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-carbonil}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5klec-2-eno-8-sulfénico
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éster etllico del 4&cido 34835 difluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-gno3-carbonil}-amino}-propanoico
{4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-lo}{8{3-trifluorometil-benzoil-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-34lo}-metanona
[1<(2,3-dihidro-benzof1,4-dioxin-5-llo)-etil}-amida del é&cido 8-(tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

fonilamida del écido 8-butirl-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carboxilico

ciclooctii-amida del écido 8-(4-trifluorometoxi-benzoil-sulfonit)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxflico

bencilamida del &cido 8{2-(2-metoxi-etoxi)-acetill-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

isobuti-amida del écido 8-(4-bromo-3-metil-benzoil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxllico

[3(, etil-fenil-amino)-propillamida del 4cido 8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

éster etflico del &cido 4-{[8{2-metil-5-nitro-bencen-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino}-piperidin-1-carboxilico
[8-(5-claro-tiofen-2-sulfonil)-1-axa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-iloH4-
(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-ilol-metanona

metil-piperidin-3-lometil-amida del acido 8-(2,5-dicloro-bencsnsulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
2+(3,4-difluoro-fenil)-1-{4-{8-3-triflucrometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5}dec-2-eno-3-carbonii}-piperazin-1-ilo}-etanona
ciclopropil-metil-amida del acido 8-(3-triluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-eapiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etlico del acido 3-{]8-(2-metil-5-nitro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carbonil-Jamina}-propanocico
(tiofen-2-ilometil)}-amida del acido 8{2-(3-cloro-fenoxi)-acetil]-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

bencil-feneti-amida del acido 8-{4-triflucro-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencil-fenetil-amida del é&cido 8-(2,5-dicloro-bencensulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico
(2-ciano-etil)}-piridin-3-lometil-amida del écido 8+(2,5-dicloro-
bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]ldec-2-eno-3-carbaxilico
{2-ciano-etil)}{tetrahidro-furan-2-ilometil}-amida del écido 8-+(2,5-didoro-

(4~
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bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
metil-piridin-3-ilometil-amida del 4cido 8-(3-triflucrometil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del écido 8-(piridin-4-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

etil-{2-metil-alif}-amida del acido 8-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[2{(2-fluoro-fenil)-etil}-amida del Acido 8-{4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,6-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

isobutiamida del Acido 8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2 8-
diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxflico

(tiofen-2-fometil}-amida del &cido 8<{3-fenil-acriloil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

cicdlopropil-metil-amida del &cido 8-(4-tiflucrometil-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-metil-amida del dcido 8-{4-triftuorometil-sulfanil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
(5-metil-furan-2-ilometil}-amida del Acido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-metil-amida del dcido 8-(3-fluoro-4-triflucrometil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-etil-sulfanil-etil}-amida del 4cido 8-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclof2.2.1]hept-
1-ilo-metanosulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4. 5kiec-2-eno-3-carboxflico
(tetrahidro-furan-2-ilometii}-amida del dcido 8-(2,4-difluoro-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etflico del &cido {[8(3-cloro-tiofen-2-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino}-acético

éster metflico del 4cido 4-oxo-4-{3{(tiofen-2-ilometil)-carbamoll}-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5)dec-2-eno-8-lo-butirico

bencilamida del écido 8-(2-etil-sulfanil-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-ano-3-carboxilico

éster etllico del édcido 3+{[8{2-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
aspiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-propanoico
ciclopropil-metil-amida del &cido 8-(4-trifluorometoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro| *.5}dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-meti-amida del é&cido 8-{4-fenoxi-butiril}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
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[8(3-triflucrometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
ilo]-{4-(4-trifluorometil-piridin-2-ilo)-piperazin-1-llol-Hnetanona
ciclopropil-metil-amida del 4cido 8-{2-cloro-5-triflucrometil-benzoil)-1-oxa-
2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-ano-3-carboxilico
(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del &cido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster etflico del acido 4-{|8{3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]}dec-2-eno-3-carbonill-amino}piperidin-1-carboxllico
ciclopropil-metil-amida del &cido 8-(2-fenoxi-propionil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[2-(3-metoxi-fenil)-etill-amida del &cido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

isobutil-amida del écido 8-{2-metil-suifanil-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

ciclopentiamida del acido 8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-ilometil}-amida del acido 8-(4-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(naftalen-1-ilometil)}-amida del écido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[2-{4-fluoro-fenil)-etil}-amida del &cido 8-(4-trifluoro-metaxi-bencensulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-carboxdiico

(piridin-4-ilometil)-amida dal é&cido 8-(4-bromo-3-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

bencilamida del Acido 8-{4-metoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

3-cloro-bencilamida del acido 8-3-triflucrometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
(8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-lo)-(4-0-
tolil-piperazin-1-ilo)}-metanona
(8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-espirof4. 5jdec-2-eno-3-ilo(4-
piridin-2-ilo-piperazin-1-ilo)-metanona

(tiofen-2-ilometil}-amida del dcido 8-{4-trifluorometil-sulfanil-benzoif)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxflico

bencilamida del écido 8-{ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-
2-eno-3-carboxflico

isobutilFamida del acido 8-(4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
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espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster metilico del édcido 2-(3-isobutii-carbamoil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5jdec-2-eno8-sulfonil)-bencen-acético

éster ter-butilico del 4cido 2-(8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-diaze-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil)-amino}-3-fenil-propanoico
[1«(2,3-dihidro-benzo[1 4]dioxin-5-lo)-etil}-amida del acido 8<{5-cloro-
tiofen-2-suifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
(tiofen-2-lometil)-amida del &cido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxliico

(3-imidazol-1-propil)}-amida del 4cido 8-{4-fluoro-bencensutfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5klec-2-eno-3-carboxilico

éster bencllico del acido 4-{B-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carbonii}-piperazin-1-carboxilico

dimetilamida del acido 3-{4-cicloheptil-piperazin-1-carbonil}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5klec-2-eno-8-sulfénico

éster ter-butllico del acido 4-metil-2-{[B8-(ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}l-amino}-pentanocico
(tiofen-2-ilometil)-amida def écido 8-(3-cloro-2-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster ter-butilico del cido 2-{[8-(4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-4-metil-pentanoico

éster etflico del écido 3{[B{6-cloro-2-fluoro-3-metil-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-propancico

bencilamida del écido 8-(2-fenoxi-propionil}-1-oxa-2,8-diaza-
e3spiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-ilometil}-amida del é&cido 8-(5-fluoro-2-metil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico
[8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-eapiro[4. Sjdec-2-eno-3-ilo}-H4-
(2-metoxi-fenil)-piperidin-1-iloHmetancna

(tiofen-2-ilometil}-amida del &cido 8-(2-cloro-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-
espiroj4. 5]dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopentil-amida del acido 8-{2-fenoxi-piridin-3-carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

(2-etil-sulfanil-etil)-amida del acido 8-(4-bromo-benzoil}-1-oxa-2,6-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster elilico del acido 1-{8-{5-clorotiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
aspiro}4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxilico

(|



(tiofen-2-ilometil}-amida del &4cido 8-(2-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-metil-amida del acido 8-(2 3-dicloro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
aspiro[4._5]dec-2-eno-3-carboxitico

ciclopropil-metil-amida del écido 8-hexanoil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxlfico

ciclopropil-,etil-amida del é&cido 8-(2,3-difluoro-4-metil-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2,5-dimetoxi-bencilfuran-2-lometil-amida del 4cido  8-(4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirol4.5klec-2-enc-3-acélico
(2-etilsulfanit-efil}-amida del 4&cido 8-dimetil-sulfamoil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxlico

3-metoxi-bencilamida del 4cido 8-(4-rifluorometoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del &cido 8-dimetil-sulfamoil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-ano-3-carboxllico
[2-{4-cloro-fenil)-1-metil-etil}-amida del &cido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-eepiro[4.5jdec-2-eno-3-carbox(flico
[2+(3,4-dicloro-fenil)-setil}-amida del #écido 8~(4-trifluoro-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
bencilamida del écido 8{2<{3-cloro-fenoxi-acetil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

(2-ciano-etil)}{2-piridin-2-ilo-etil}-amida del écido 8-(4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxllico
[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etil}-amida del écido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5klec-2-eno-3-carboxilico
{2-benciloxi-ciclopentil}-amida del scido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-24lometil}-amida del acido 8-(2 6-difluoro-3-metil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

bencilamida del dcido 8-(2-benciloxi-acetil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

fenilamida det acido 8(2,3-dicloro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxllico

ciclopentil-amida del écido 8-(5-bromo-2-metoxi-bencensuifonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

éster 2-(3-bencil-carbamolil-1-oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno-8-ilo)-



1,1-dimetil-2-oxo-acético

(2-etil-sulfanil-efil)-amida del é&cido 8{3<{2-cloro-6-fluoro-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-iloH8-(4-trifluoro-metoxi-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-lo}-metanona

bencilamida del écido 8-3«(2-cloro-6-fluoro-fenil)-5-metil-isoxazol-4-
carbonil]-1-oxa-2,8-diaza-espiro|4.5)dec-2-eno-3-carboxllico
isobutil-amida del dcido 8-(naftalen-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etflico del acido 1-{8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxilico

bencilamida del acido 8-(3-difluoro-metil-sulfanil-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

fenilamida del acido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-
eno-3-carboxilico

(2-fenil-ciclopropil)-amida del dcido 8-{4-metoxi-bencensulfonil}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxllico

(tiofen-2-ilometil}-amida del &acido 8+{4-fenoxi-butiril)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

(tiofen-2-ilometil}-amida del &cido 8-(3-cloro-4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,6-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-etil-sulfanil-etil}-amida del décido 8-{5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-
carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[8-(4-fiuoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-dieza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-iloH4-
(3-fenil-propil)-piperazin-1-lo}-metanona

(piridin-4-ilometil)-amida del &cido 8-(4-trifluoro-metoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

éster bencilico del édcido 2-(3-ciclopentil-carbamoll-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-8-carbonil)-benzoico

dimetilamida del dcido 3-{4-{4-ter-butil-bencil)-piperazin-1-carbonill-1-oxa-
2.8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-8-aulfénico

éster etflico del dcido {[8«(2-etoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-
2-eno-3-carbonii}-amino}-acético

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-llometil)-amida del 4cido 8-{naftalen-1-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro]4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
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(3-metil-propil}-amida del é4cido 8{(4-fluoro-bencensulfonil}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxflico
(2,3-dihidro-benzo[1,4}-dioxin-2-ilometil}-amida del &cido 8-(5-cloro-tiofen-
2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster  etlico del é&cido 1-{8{(4-ter-butil-benzoil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxilico
[2-(3-rifluorometil-fenil)-etill-amida del acido 8-{4-fluoro-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-aspirof4.5]ldec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-ilometil}-amida del acido 8-{3-(2,6-dicloro-fenil)}-5-metil-isoxazol-4-
carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[1«{(naftalen-2-ilo-carbamoil}-etil}-amida del écido 8-(4-fluoro-
bencenaulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro]4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del acido 8-(4-ﬂuoro-bencenaulfonil)—1-oxa—
2,8-diaza-espiro4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster metllico del acido 3-{4-cloro-fenil)-2-{[8-(4-metoxi-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirol4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino}-propanoico
(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del acido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espirof4. 5]dec-2-eno-3-carbaxilico

(2-fenoxi-etil}-amida del dcido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del dcido 8-{2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

ciclapropil-metil-amida del écdo 8-(naftalen-2-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del 4&cido 8-(3-cloro-4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-ciano-etil}-amida del écido 8-{fenil-butiril}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

2-fluoro-bencilamida del dcido 8-(4-fluoro-bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-llometil}-amida del dcido 8-(3-cloro-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(4-bencit-piperazin-1-ilo)-{8-(2, 5-dicloro-bencensutfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4._5]dec-2-eno-3-lo}metanona

bencilamida del 4cido 8-(3-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(4-bencil-piperidin-1-ilo)}{B~(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-

e
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diaza-espirof4.5]dec-2-eno-34lo}metanona

bencilamida del 4cido 8-{4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxflico

[1-{4-nitro-fenil)-etil]-amida del dcido .8{(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster ter-butilico del acido 4-metil-2-{[8-(3-trifluocrometil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4. 5ldec-2-eno-3-carbonif}-amino}-pentanocico
[4-{4-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo}-{8-fenil-metano-sulfonil-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-io)-metanona
[2-(etil-m-tolil-amino)-etill-amida del &acido B-dimetil-sulfamolfi-1-oxa-2, 8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del dcido 8-<{25-dimetil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
(4-cicloheptil-piperazin-1-lo){8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5)dec-2-eno-3-iloHmetanona

bencilamida del &cido 8-{2-benciloxi-acetil)}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del &cido R,R-8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dac-2-eno-3-carboxflico;

asl como sus clorhidratos.

O

BOC
n

Un objetivo més de la presente invencion es un procedimiento de preparacion de
derivados de 1-oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno de acuerdo con la invencion,
con la férmula general (I). Este procedimiento se caracteriza porque
(a) el compuesto con la férmula (l1)
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15

que se puede comprar u obtener a partir de piperidin-4-ona, y un medio BOCilador
en forma fécil, .
se transforma en el compuesto (Ill), mediante un agente metilador, de preferencia
PbaPCHsBr en presencia de ter-butilato de potasio en THF

CH,

N
doc

(b) El compuesto (lll) se transforma con acetato de etil-cloroimida (IV)

en presencia de una base, de preferencia carbonato de sodio e hidrégeno, o
hidréxido de litio, de preferencia en un solvente organico, en especial metanol,
diclorometano o THF, formando el derivado del 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-

eno con la formula (V)
Q

OEt

LOO

\'

(¢) E! compuesto (V) se conviete en el derivado del 1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno con la formula (V1), ya sea en forma directa o con previa
aaponificacién de Ia funcién éster etllico de dcido carboxilico del compuesto (V) y
segln el caso activando la funcién dcido carboxilico asl obtenida, con una amina
de la formula HNR'R?, donde R' y R? se definen como arriba,
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NR'R?

boo

Vi

(d) el compuesto con la férmula (I), con R® = H, se obtiene apartando el grupo

protector BOC del compuesto (V1), y

(¢]
Rt

o
/ s

T2

() segun el caso, el compuesto (I) con R® = H se transforma en un compuesto (i)
con SOzR', con un cloruro de écido de la férmula R'2802Cl, estando R'? definido
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o con cloruro de &cido carboxilico con
la férmula R'3COCI, en un compuesto (1) con R'> = COR'®, donde R'™ est4 definido
como en alguna de Ias_ reivindicaciones 1 a 8.

Para ello, 1a introduccién del grupo protector BOC (BOC = ter-butil-oxi-carbonilo)
del paso (a), asl como la preparacion del grupo exo-metileno en el paso (a), y la
cicloadicion bipolar 1,3 del paso (b) del procedimiento de acuerdo con la
invencién, como alguno de ios procedimientos conocidos en las publicaciones, de
acuerdo con la WO §7/33887, Pags. 78 a 82. Los pasos finales de reaccién {(c), (d)
y 88gun el caso (8), partiendo del espiroéter (V) por formacién de amina mediante
conversién con una amina primaria o secundaria ((c)) (segin el caso después de
previa separacién del éster etilico, y segin el caso por activacién de la funcidn
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écido carboxilico libre, por ejemplo con diciclohexil-carbodiimida (DCC), 1-
hidroxibenzotriazol y trietilamina, o N-metilmorfolina y reactivo de Castro (reactivo
BOP), por ejemplo en DMF), separacion del grupo protector BOC de la amida (V)
((d)) y por, seguin el caso, transformacion posterior con cloruros de 4cido o con

5 cloruros de acido sulfénico ((e))- se hace de acuerdo con los métodos generales
conocidos por el especialista, como los que se describen por ejemplo en “Peptide
Chemisiry”, M. Bodansky, Springer-Verlag, 1993. El siguiente esquema de
reaccién resume la secuencia de sintesis de acuerdo con la invencién.

! L L

n m
0
Et NRIR?
N
V] CO4Et c(
OH HNR'R?
T —————— ——————
v o
N 1. Base
1 RI
Le  mw "
v vi

lcon R3 = H 1eon R?. . 50,82 cor®?

10 Los compuestos y los reactivos adicionados en el procedimiento de acuerdo con la
invencién, cuando no se pueden conseguir en el comercio, se pueden preparar
con los métodos conocidos por el especialista, de acuerdo con el estado de la
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técnica.

Los derivados del 1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-en0 de acuerdo con Ia
invencion son toxicolégicamente innocucs, por lo que son adecuados como
sustancias activas farmacolégicas. '

Un objetivo més de la invencién es, por consiguiente, un medicamento que
contenga al menos un derivado sustituido del 1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]jdec-2-eno
como en la férmula general (I) arriba definida, en forma de sus racematos, sus
estareciaémercs puros, en especial enantiémeros o diasteredmeros, o en forma
de mezclas de los esterecisdmeros, en especial de los enantibmeros o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcia; en forma aislada o en forma de
sus dcidos o de sus bases, 0 en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiol6gicamente admisibias. y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos.

Los medicamentos de acuerdo con Ja invencién pueden encontrarse como formas
de medicamentos fluidos, en forma de soluciones inyectables, gotas o zumos,
como formas semisélidas de medicamentos, como granulados, tabletas, plidoras,
parches, cdpsulas, emplastos o aerosoles, y contienen, junto con alguno de los
derivados del 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5jdec-2-eno con la formula (l), los
vehiculos, cargas, solvgntos, adelgazantes, colorantes y/o aglomerantes de
acuerdo con la forma galénica. La seleccion de los coadyuvantes, asi como las
cantidades mismas adicionadas dependen de si el medicamento se debe
administrar por via oral, peroral, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutdnea, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejempic en
infecciones en la piel, las mucosas y en ios ©0jos. Para la aplicacién oral son
adecuadas las preparaciones en forma de iabletas, grageas, cépsulas,
granulados, gotas, zumos y jarabes; para la aplicacion parenteral, topica e
inhalativa son adecuadas las soluciones, suspensiones, preparaciones secas
facilmente reconstituibles y las nebulizaciones. Los derivados del 1-oxa-2 8-diaze-
espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo con la -invencibn son adecuados para
preparaciones de aplicacién percuténea en un depdeito, en forma disuelta o en un
emplasto, segin el caso por adicién de medios doasificadores de la penetracién
cutdnea. Las formas de preparacion para uso oral o percutaneo pueden liberar en
foorma retardada a los derivados del 1-cxa-2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de
acuerdo con la invencion. Las cantidades activas que se deben administrar a los
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pacientes varian de acuerdo con el peso del paciente, de la forma de aplicacion,
de la indicacién y de la gravedad de la enfermedad. Normaimente se administran
de 2 a 500 mg/kg de cuando menos uno de los derivados del 1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo con la invencién, con la formula (1).

De preferencia, los derivados del 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5klec-2-eno de acuerdo
con la invencién se deben usar en el tratamiento del dolor, en especial de dolores
cronicos y neuropéticos, aunque también de migrafias, por lo que un objetivo més
de Ila invencién es el empleo de al menos un derivado del 1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo con la formula | y de acuerdo con la invencion,
asi como en forma de sus racematos, enantidmeros, diasteredbmeros, en especial
mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros, o de un solo enantibmero o
diasteredmero, sus bases y/o sales de 4cidos fisioldgicamente admisibles, en
especial las sales clorhidrato, para preparar un medicamento para el tratamiento
del dolor, en aspecial del dolor neuropético y/o crénico, y/o para el tratamiento y/o
prevencion de la migraiia.

En forma sorprendente se ha establecido que los derivados del 1-axa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo con la invencién, con la férmula general (l),
también son muy adecuados para otras indicaciones, en especial para el
tratamiento de la incontinencia urinaria, prurito, tinnitus aurium y/o diarrea. Por
consiguients, un objetivo mas de la solicitud es el empleo de al menos uno de los
derivados del 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo con la invencién,
con la férmula (l), también en forma de sus racematos, enantibmeros,
diasteredmeros, en especial mezclas de sus enantibmeros o diasteredmeros, o de
enantiSmeros © diasteredbmeros aislados; sus bases y/o sales de é&cidos
fisiol6gicamente admisibles, en especial de las sales clorhidrato, para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de la incontinencia urinaria y/o
del prurito y/o del tinnitus aurium y/o de la diarea.

Por la afinidad hacia los sitios de enlace BTX se derivan olros campos de uso
terapéutico, por lo que los derivados sustituidos del 1-oxa-2,B-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno de acuerdo con Ia invencion, con la formula general (1), sus
esterecisdmeros puros, en especial los enantiSmeros o diasteredmeros, o en
forma de mezcias de los esterecisdmeros, en especial de los enantiomeros o
diastereémeros, en cualquier relacién de mezcia, en forma aislada o en forma de
sus dcidos o de sus bases, 0 en forma de sus sales, en especial de las sales
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fisiolbgicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para preparar
un medicamento para anestesia, en especial anestesia local y/o para el
tratamiento y/o profilaxis de las amritmias y/o emesis y/o enfermedades
cardiovasculares, y/o .isquemias cerebrales y/o dependencia de alcohol, y/o
drogadiccién y/o farmacodependencia y/o desvanecimientos y/o vértigo y/o como
nootrépico (neurotrépico) y/o relajante muscular.

Ademés, por su afinidad hacia el receptor NMDA, se pueden adminisirar en otros
campos de aplicacion, porque de acuerdo con o que se conoce de los NMDA-
antagonistas, entre otras, tienen una influencia neuroprotectora, por lo que
también se pueden administrar en cuados de enfermedades de
neurodegeneracion y dafios neurales, como la enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, etc. Otras indicaciones de los NMDA-antagonistas de
acuerdo con la invencibn son en [a epilepsia, glaucoma, osteoporosis,
ototoxicided, las depresiones que se desarrollan con el mal uso de alcohol y/o
drogas, la depresion, ataques de apoplejla, asi como [as jsquemias cerebrales,
infartos cerebrales, edema cerabral, hipoxia y anoxia relacionadas, asl como
también su uso en ansidlisis y en la anestesia. Por consiguiente, un objetivo mas
de la invencion es el empleo de al menos uno de los derivados sustituidos de 1-
oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno de acuerdo con la invencion, con la férmula (1),
también en forma de sus racematos, enantibmeros, diasteredmeros, en especial
mezcias de sus enantibmeros o diastereémeros, o de un solo enantimero o
diasteredmero; sus bases y/o sales de écidos fisioldgicamente admisibles, en
especial las sales clorhidrato, para preparar un medicamento para el tratamiento
de profilaxis de/en epilepsia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, glaucoma, ototoxicidad, depresiones por mal uso de alcohol y/o
drogas, apoplejias, isquemias cerebraies, infartos cerebrales, edema cerebral,
hipaxia, anoxia y/o ansiélisis y/o anestesia.

Los compuestos de acuerdo con la invencion, con la férmula (I), son por
consiguiente efectivas en el receptor aza, 0 han mostrado ser inhibidores de
absorcidn NA y absorcidon SHT. Por consiguiente, un objetivo més de la invencion
es el empleo de un derivado de 1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno con la
féormula general (1), en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en
especial enantidmeros o diasterebmeros, 0 en forma de mezcla de
esterecisdmeros, en especial de enantibmeros o diastereémeros, en cualquier

A
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relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus Acidos o de sus bases, o
en forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente admisibles, muy
en especial se prefiere en forma de sus clorhidratos o en forma de sus solvatos,
en especial de los hidratos, para preparar un medicamento para el tratamiento y/o
la profilaxis de reacciones inflamatorias y/o alérgicas, y/o gastritis y/o dlcera y/o
depresiones y/o condiciones de choque y/o narcolepsia y/o epilepsia y/o
sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o sindrome de hiperquinesia; de pérdida de
movimiento y/o bulimia y/o anorexia y/o catalepsia y/o ansidlisis y/o para aumentar
la vigilia y/o la libido; perturbaciones bipolares y/o bochomos posmenopéusicos
y/o distrofia simpética (RSD) y/o cojera espéstica y/o sindrome de piemna inquieta
y/o nistagmo adquirido y/o esclerosis miiltiple y/o enfermedad de Parkinson y/o
enfermedad de Alzheimer y/o enfermedad de Huntington.

Un objetivo més de la invencién es un procedimiento para el tratamiento de
mamfferos no humanos u hombres que necesite un fratamiento médico de
sintomas relevantes, mediante la administracibn de una dosis efectiva de un
derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno de acuerdo con la
invencién, con la fdrmula general (I), también en forma de sus racematos, sus
esterecisémeros puros, en especial enantimeros o diastereémeros, ¢ en forma
de mezclas de los esterecisdémeros, en especial de los enantimeros o
diastereémeros, en cualquier relacién de mezcla de estereoisémeros, en especial
de enantiémeros o diastereémeros, en cualquier relacion de mezcla, en forma
aislada o en foma de sus dcidos o de sus bases, o en forma de sus sales, en
especial de las sales fisiolégicaments admisibles, y muy en especial se prefiere en
forma de sus clorhidratos, 0 en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos,
0 de un medicamento de acuerdo con la invencién. La invencién se relaciona en
especial con el procedimiento correspondiente para el tratamiento del dolor, en
especial de! dolor neuropético y/o del dolor crdnico, y/o la migrafia y/o
incontinencia urinaria y/o prurito yfo tinnitus aurium, y/o diamea y/o arritmias y/o
emesis y/o enfermedades cardiovasculares y/o isquemias cerebrales y/o
dependencia de alcohoi y/o drogadiccion y/o farmacodependencia ylo
desvanecimientos y/o vértigo y/o reacciones inflamatorias y/o reacciones alérgicas
yio gastritis y/o Ulcera y/o depresiones y/o estados de choque y/o narcolepsia y/o
epilepsia y/o sobrepeso y/o asma y/o glacoma y/o sindrome hipercinético y/o
pérdida de movimiento y/o bulimia y/o anorexia y/o catalepsia y/o para ansidlisis
y/o para aumento de vigilia y/o de libido y/o profilaxis de perturbaciones bipolares
y/o bochomos posmenopéusicos y/o esclerosis amiotropica lateral (ALS) y/o
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distrofia simpética refleja (RSD) y/o cojera espéstica y/o sindrome de piema
inquieta y/o enfermedad de Parkinson y/o enfermedad de Alzheimer y/o
enfermedad de Huntington.

A continuacién se aclarara més la invencién, sin limitaria, mediante ejemplos.
Ejemplos

Los reactivos y solventes usados se obtuvieron comerciaimente con uno de los
siguientes proveedores: Acros, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich,
Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Mahlheim; Maybridge, Tintagel; Merck,
Darmstadt Sigma, Deisenhofen; TCl, Japdén, o siguiendo procedimientos
conocidos en el avance de la técnica.

Las determinaciones cromatogréficas de capa delgada se efectuaron con placas
terminadas HPTLC, Kieselgel 60F 254 de E. Merck, Darmstadt.

Cada prueba se analizb con ESI-MS y/o NMR. Las determinaciones con
espectrografo de masas (ESI-MS) se hicieron con un espectrémetro de masas de
Finnegan, LCQ Classic. Las determinaciones de 'H-NMR de los compuestos de
acuerdo con la invencién se efectuaron con un aparato de NMR DPX Advance de
300 MHz de Bruker.

Preparacién de los derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-
eno de acuerdo con la Invencién

Ester fer-butilico del 4cido 4-metilen-piperidin-1-carboxflico

A una suspension de 5,34 g (15 mmol) de bromuro de metil-trifenil-fosfonio en 50
mL de éter dietilico se agregd 1,6 g (14 mmol) de fer-butilato de potasio, con
agitacion a 0 °C (bafio de hielo). Después de agitar 15 min, se agregd una
solucién de 2,00 g (10 mmol) de 1-boc-4-piperidona (de Merck K(3aA) en 15 mL de
éter dietflico, poco a poco. Se dej6 agitando la suspensién otros 30 min a 0 °C.
Después de agregar 60 mL de solucién acucsa de NH.CI al 10%, se separé la
fase orgénica, se secd scbre sulfato de magnesio y se separd el solvente al vaclo.
Por cromatografia en Kieselgel (haxano:acetato de etilo = 5:1) se obtuvo 1.71 g
(89%) de éster fer-butilico del dcido 4-metilen-piperidin-1-carboxiiico, en forma de
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Ifquido incoloro.

Espaciro 'H-NMR (de-DMSO/TMSes ). 8 = 1,47 ppm (s, 9H, C(CHa)s): 1,16-2.19
ppm (m, 4H, CHz): 3,4D-3,44 ppm (m, 4H, CH.): 4.74 (s, 2H, C=CHa).

Ester 8-fer-butilico 3-etflico del icido 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-
3,8-dicarboxilico

A una mezcia de 0,50 g (2,6 mmol) de éster fer-butilico del acido 4-metilen-
piperidin-1-carboxilico y 0,60 g (3,9 mmol) de éster etllico del &cido 2-cloro-2-
hidroxiimino-acético en 10 mL de diclorometano se agregd despacio, a 0 °C (baflo
de hielo) 0,55 mL (3,9 mmol) de trietilamina recién destilada. Después de agitar 12
h a temperatura ambiente se dosificaron 0,79 g (5,1 mmol) de éster etllico del
écido 2-cloro-2-hidroxiimino-acético y 0,72 mL (5,1 mmol) de trietilamina a 0 °C y
so agitd de nuevo durante 24 h. Después de lavar con 4cido clirico acuoso al 10%
y NaCl acuoso saturado, se obtuvo, después de secar la fase orgénica (MgSOy) ¥y
separar el solvente al vacio, un aceite amarillo. Por cromatografia en Kieselgel
(hexano : éter dietilico = 4:1) se obtuvieron 320 mg (39%) del éster fer-butilico 3-
etilico del &cido 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3,8-dicarboxilico en forma
de un aceite amarillento claro.

Espectro 'H-NMR (de-DMSO/TMSea): 8 = 1,37 ppm (t, J = 6.0 Hz, 3H, CHs); 1,48
ppm (8, 9H, C(CHa)x: 1,67-1,75 ppm (m, 2H, CHy); 1,85-1,92 ppm (m, 2H, CH>);
2,96 ppm (s, 2H, CH>); 3,39-3,48 ppm (m, 2H, CHy); 3,60-3,70 ppm (m, 2H, CHo);
4,35 (q, J=6.0 Hz, 2H, CH.).

Ester 8-ferbutilico del é&cido 1-oxa-28-dlaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3,8-
dicarboxflico

Se agit6é a temperatura ambiente, durante 1,5 h, una mezcla de 320 mg (1 mmol)
de éster fer-butllico 3-etllico del dcido 4-metilen-piperidin-t-carboxilico en 2 mL de
MeOH y 70 mg (1.5 mmol) de hidréxido de litio monohidratado en 1,3 mL de H20.
Después de separar la mezcla de solventes al vacio, se tomd el residuo en agua y
acetato de etilo, y se separd, donde la fase acuosa se ajustd a pH = 4 con &cido
cirico. La fase orgénica se sect (MgSO,) y se separd el solvente al vacio. Se
obtuvieron 280 mg (98%) del écido libre, en forma de un sdlido incoloro.
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Espectro 'H-NMR (de-DMSO/TMSee): 5 = 1,47 ppm (8, 9H, C(CHa)s): 1,73-1,78
ppm (m, 2H, CH.); 1,88-1,93 ppm (m, 2H, CHz); 2,97 ppm (s, 2H, CHy); 3,39-3,48
ppm (m, 2H, CH.); 3,65-3,74 ppm {m, 2H, CHz); 9,35 (s, 1H, COOH).

Instruccionss generales para la reaccion de éster 3-fer-butilico del écldo 1-
Xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3,8-dicarboxilico con aminas primarias
secundarias

Una mezcia de 1 equivalente de éster 8-fer-butllico del acido 1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3,8-dicarboxilico, 1 equivalente de la amina correspondients,
2,7 equivalentes de N-metiimorfolina y 1,8 equivalente de reactivo de Castro
(reactivo BOP) en DMF se dejé agitando 12 h a temperatura ambiente. Después
de separar el DMF al vacio, el residuo se tomd con agua y acelato de etilo, y se
extrajo. La fase orgdnica se lavé con H20, écido citrico al 10%, solucién saturada
de NazCOs y solucién saturada de NaCl; se sect (MgSO,) y se separd el solvente
al vacio. Por cromatografla en columna (Kieselgel, éter dietilico : hexano = 10:1)
8se obtuvo el commespondiente producto de acoplamiento.

En algunos casos, el acoplamiento se hizo con DCC (1 equivalente), 1-hidroxi-
benzotriazol (1 equivalente) y trietilamina (1 equivalente) en DMF a 0 °C. Después
de 1 h a 0 °C se dejb calentar a temperatura ambiente y se agité 12 horas més. A
continuacién se filtrd, y el filtrado se exirajo con solucidn acucsa saturada de
NaHCO; y éter dietilico. La fase orgénica se lavd con écido cltrico al 10%, solucion
saturada de NaHCOs y solucién saturada de NaCl, se secd (MgSQO,4) y se separd
el solvente al vacio. Por cromatograffa en columna (Kieselgel, éter dietilico :
hexano = 10:1) se obtuvo el corespondiente producto de acoplamiento.

Ester fer-butilico del 4cido 3-bencil-carbamoil-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-8-carboxilico

En forma anéloga a las instrucciones generales anteriores (con reactivo de Castro)
se obtuvieron 250 mg (56%) de éster fer-butilico del &cido 3-bencil-carbamoll-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-8-carboxilico, en forma de un sélido incoloro,
partiendo de 340 mg (1,2 mmol) de éster 8-fer-butilico del acido 1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3,8-dicarboxllico, y 130 mg (1,2 mmol) de bencilamina.

Espectro de 'H-NMR (de-DMSO/TMSes.): 5 = 1,46 ppm (s, SH, C(CHa)s): 1,63-1,70
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ppm (m, 2H, CH2); 1,79-1,89 ppm (m, 2H, CH2); 2,98 ppm (s, 2H, CHy); 3,36-3,45
ppm (m, 2H, CH2); 3,55-3,65 ppm (m, 2H, CH2); 4,51 ppm (d, J = 6 Hz, 2H, N-
CHz); 7,15-7,20 ppm (m, 1H, NH); 7,26-7,73 ppm (m, 5H, arilo-H).

Ester fer-butilico del 4cido R,R-3-(2-benciloxi-ciclopentil-carbamoil)-1-oxa-
2,8-dlaza-espirof4.5]dec-2-eno-8-carboxlilico

En forma andloga a las instrucciones generales anterioras (con DCC) se
obtuvieron 700 mg (55%) de éster ter-butllico del dcido R,R-3-{2-benciloxi-
ciclopentil-carbamoli)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-carboxilico en forma
de sdlido incoloro, partiendo de 800 mg (2,8 mmol) de éster 8-far-butflico del dcido
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3,8-dicarboxilico y 540 mg (2,6 mmol) de
R,R-2-bencil-oxi-ciclopentil-amina.

Espectro 'H-NMR (de-DMSO/TMSen): 8 = 1,46 ppm (s, 9H, C(CHs)a); 1,60-2,00
ppm (m, SH, CHz); 2,15-2,30 ppm (m, 1H, CHz); 2,99 ppm (s, 2H, CHa); 3,40-3,50
ppm {m, 2H, CH2); 3,59-3,65 ppm (m, 2H, Co); 3,80-3-90 ppm (m, 1H, CH); 4,25-
4,35 ppm (m, 1H, CH); 4,61 ppm (m, 2H, O-CH,); 6,51-6-53 ppm (m, 1H, NH);
7,25-7,34 ppm (m, 5H, arilo-H).

instrucciones generales para |a separacién del grupo Boc

La N-Boc-piperidina comespondiente se fratd con un exceso de solucién
metandlica de HCl 4 M a temperatura ambiente y se dejd agitando (control DC).
Después de terminar la reaccién, ia solucién se diluyd hasta que comenzd
opacarss, después se agregb éter dietilico y para terminar la precipitacién se dejo
a 4 °C durante la noche. el sélido precipitado se filtrd, se lavé con pequefias
porciones de éter dietilico y se secd al vacio.

Cl rhidrato de bencilamida del dcido 1-oxa-2,8-dlaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carboxlilico

En forma andloga a las instrucciones anteriores, se partié de 250 mg (0,7 mmol)
de éster fer-butllico del &cido 3-bencil-carbamoil-1-oxa-2,8-diaza-aspiro[4.S]dec-2-
eno-8-carboxllico para obtener 130 mg (60%) de bencilamida del acido 1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-enc-3-carboxilico como clorhidrato, en forma de un sdlido
incoloro.
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Espectro 'H-NMR (ds-DMSO/TMSg ): 8 = 1,92-2,06 ppm (m, 4H, CHy); 3,10-3,18
ppm (m, 6H, CHy); 4,31-4-40 ppm (m, 2H, CHz); 7,15-7-33 ppm {m, 5H, arilo-H); 8-
99-9-13 ppm (m, 3H, NH).

Clorhidrato de (2-benclloxi-ciclopentil}-amida del &ckio R,R-1-0xa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxlilico

En forma andloga a las instrucciones anteriores, se partié de 700 mg (2,5 mmol)
de éster fer-butllico del dcido R,R-3{2-benciloxi-ciclopentil-carbamoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-8-carboxllico” para obtener 490 mg (50%) de (2-
benciloxi-ciclopentil}-amida del acido R,R-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carboxilico como clorhidrato, en forma de un sdlido incoloro.

Espectro 'H-NMR {dg-DMSO/TMSex): 8 = 1,50-1,75 ppm (m, 4H, CHg); 1,92-2,11
ppm {m, 6H, CH,); 3,06-3,20 ppm (m, 6H, CHy); 3,82-3,95 ppm (m, 1H, CH); 4,10-
4,20 ppm {m, 1H, CH); 4,42-4,60 ppm (m, 2H, O-CH>); 7,20-7,34 ppm (m, 5H,
arilo-H); 8,47-8,54 ppm (m, 1H, NH); 8,05-9,15 ppm (m, 2H, NH).

instrucciones generales para la reacelén de 1a plperidina con halogenuros de
&cidos carboxilicos o halogentiros de Acidos sulfénicos

A una solucién del halogenuro de écido correspondiente (1,5 equivalente),
trietilamina (2 equivalentes) y N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP; cantidades
cataliticas) en diclorometano, se agregé la piperidina comespondiente (1
equivalente) a 0 °C. Se dej6é calentar a temperatura ambiente y agitar durante la
noche. Después de una hidrélisis con solucién acuosa de NH4CI al 10%, se sect
la fase orgdinica (MgSQ.) v se separd el solvente al vacio. Por cromatografia en
Kieselgel (mezclas de acetato de etilo y hexano con proporciones variables) se
obtuvieron 108 compuestos deseados.

Bencllamida del &cldo 8-{2-benclioxi-aceti]}-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-
eno-3-carboxilico (ejemplo 219)

En forma andloga a las instrucciones generales amriba citadas, se hicieron
reaccionar 120 mg (0,42 mmol) de bencilamida del &cido 1-oxa-2,8-diaza-
e3piro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico (base, liberada con NaOH acuosa) con 116 mg

4S
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(0,63 mmol) de cloruro de bencil-oxi-acetil y se obtuvieron 60 mg de bencilamida
del écido 8-(2-benciloxi-acetil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico.
Se obtuvo un aceite incoloro, que cristalizé lentamente al reposar durante largo
tiempo a temperatura ambiente.

Espectro 'H-NMR (de-DMSO/TMSaz ): 5 = 1,55-1,60 ppm (m, 2H, CHy); 1,75-1,85
ppm (m, 2H, CH2); 2,92 ppm (s, 2H, CH2); 3,20-3,32 ppm (m, 1H, CH2); 3,35-3,48
ppm (m, 1H, CH3); 6,97-7.05 ppm {m, 1H, NH); 7,15-7,35 ppm (m, 10, arilo-H).

{2-benciloxi-ciclopentil}-amida del &cldo R,R-8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonii)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico (ejempio 220}

Como se describié arriba, se hicieron reaccionar 490 mg (1,24 mmol) de (2-
benciloxi-ciclopentil)-amida del 4cido R,R-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-
carboxilico (base, liberada con NaOH acuosa) con 410 mg (1,96 mmol) de cloruro
de 5-clorotiofen-2-sulfonilo para obtener 480 mg (72%) de (2-benciloxi-ciclopentil)-
amida del 4cido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-
3-carboxilico. Se obtuvo una sustancia cristalina incolora.

Especiro 'H-NMR (de-DMSO-TMSex): 8 = 1,40-1,55 ppm (m, 1H, CHz); 1,680-2,05
ppm (m, 8H, CHy); 2,10-2,30 ppm (m, 1H, CH>); 2,93-3,05 ppm (m, 2H, CH>); 2,00
ppm (m, 2H, CHo); 3,41-3,55 ppm (m, 2H, CH); 3,75-3,88 ppm (m, 1H, CH); 4,20-
4,32 ppm (m, 1H, CH); 4,42-4,60 ppm (m, 2H, O-CHy); 6-42-6,48 (d, 1H, erilo-H),
7,00 ppm (d, J = 3 Hz, 1H, arilo-H); 7,22-7,40 ppm (m, 5H, arilo-H).

De acuerdo con estos procedimientos se prepararon los compuestos que muestra
la tabla I; es posible, en forma altemativa, la preparacién con sintesis en paralelo,

en forma semiautomatizada.

Tabla 1

* 4

Ejemplo | Compuesto

1 éster metilico del &cido 3-(1H-indol-3-ilo)-2{[8-{4-trifluorometoxi-
benzolsulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5jdec-2-en-3-carbonill-
amino}-propanoico

2 éster dietllico del é&cido {4-{(8-fenil-metano-suffonil-1-oxa-2,8-

diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil)}-amino}-bencil}-fosfénico
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3 (4-cicloheptil-piperazin-1-ilo)}{8-tiofeno-2-sulfonilo)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-lo}-metanona

4 [8-{5-cloro-tiofen-2-sutfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-
ilo]{4-fenil-piperazin-1-ilo)-metanona

5 ciclopentilamida del &cido 8-(2-cloro-4-nitro-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5jdec-2-en-3-carboxilico

6 (4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-ilo)(8-fenil-metano-sulfonil-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-en-3-ilo)-metanona

7 fenefilamida del a4cido B8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-diaza-
espirol4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

8 (1-fenil-etil}-amida del 4cido 8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

9 [2-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 8-<{toluen-4-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5klec-2-eno-3-carboxilico

10 N’'{8-(tiofen-2-sulfonil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-en-3-
carbonil}-hidrazida del dcido 4-dietilamino-berzoacético

1 (2-pimolidin-1-ilo-etil}-amida del 4&cido 8-(3-cloro-4-fluoro-
bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

12 fenetil-amida del dcido 8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-en-3-carboxilico

13 (2-dimetilamino-etil}-emida del acido 8-bencensulfonil-1-oxa-2,8-
espiro[4.5]dec-2-eno-2-carboxilico

14 [4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-ilo}-{8-(tiofen-2-suffonil)-1-oxa-2,8-
daza-espiro[4.5]dec-2-en-3-ilojmetanona

15 [3<(2-metil-piperidin-1-ilo)-propill-amida del acido 8-(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxilico

16 [2-(1H-indol-3-ilo)-etil}Hmeti-amida del dcido 8-{4-trifluorometoxi-
bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxilico

17 (2-acetilamino-etil)}-amida del écido 8-({5-fluoro-2-metil-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaze-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

18 bencil-fenetil-amida del &cido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

19 (2-dimetilamino-etil}-amida  del 4cido  8{2-metil-5-nitro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxilico

20 (2-benciloxi-ciciopentil}-amida del &cido 8-feniletanosutfonil-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

21 (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilometil}-amida del dcido 8-{tiofen-




2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

22 (4-fenoxi-fenil}-amida del dcido 8-{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

23 (1-p-tolil-etil}-amida del dcido B-{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

24 3-fluoro-bencilamida del 4cido 8-{ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

25 2-fenil-1-{4{8<(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-
eno-3-carbonill-piperazin-1-ilo}-etanona

26 [1{4-trifluorometil-bencil)-pirrolidin-3-ilo}-amida del acido 8-(tiofen-
2-gulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]}dec-2-eno-3-carboxllico

27 [B{ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5klec-2-eno-3-lo}{4-
o-tolil-piperazin-1-lo}-metanona

28 bencil{2-ciano-etil}-amida del acido 8-toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

29 [8-(2,5-dicloro-bencensutfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-
eno-3-ilo}4-tienof2, 3d]pirimidin-4-ilo-piperazin-1-lo)-metanona

30 (benzo[1,3]dioxol-5-ilometil}-amida del acido 8-{5-cloro-tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

31 (3-metil-4-m-tolil-piperazin-1-ilo){8-{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-Hlo}Hmetanona

32 [4-{1-fenil-etil)-piperazin-1-ilo}{8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-lo}-metanona

33 [4-(2,5-dimetil-fenil)-piperazin-1-iloH{8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5dec-2-eno-3-lo}-metanona

34 ciclopentilamida del acido 8-(2-cloro-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

35 (4-naftalen-2-lometil-piperazin-1-ilo)}-{8-(3-trifluorometil-
bencensuffonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo}-
metanona

36 (piridin-3-ilometil}amida del 4&cido  84{3-fenil-2-toluen-4-
suifonilamino)-propionil}-1-oxa-2,8-diaza-eapiro|4.5]dec-2-eno-3-
carboxflico

37 (2-dimetilamino-efil}amida del 4&acido  8-(5fluoro-2-metil-
bencensuifonii)-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

as (tiofen-2-ilometil)-amida del acido 8-(4-nitro-bencensulfonil)-1-oxa-

2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

43
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39 3-fluoro-5-trifluorometil-bencilamida del &cido 8-(2,5-dicioro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro]4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

40 benzhidril-amida del &cido 8-(5-cloro-tiofen-2-suifonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro]4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

41 (2-ciano-etil}-amida del acido 8{3-fenil-2-(toluen-4-sulfonilamino)-
propionil]-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

42 éster etllico del &cido [{6-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil)-amino}-acético

43 (2-ciano-etil}-amida del dcido 8-(3-dimetilamino-benzoil)-1-oxa-2 8-
diaza-aspirof4.5)dec-2-eno-3-carboxdlico

44 [1-(naftalen-2-ilo-carbamoilo)-etill-amida del acido B8<{2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-enc-3-carboxllico

45 (1-p-tolil-etil}-amida del acido 8<toluen-4-suifonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]jdec-2-eno-3-carbaxilico

46 [4{4-cloro-fenil)-piperazin-1-ilo{8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5klec-2-eno-3-ilo}-metanona

47 (2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

48 bencilamida del &cido B-acetil-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-
eno-3-carboxilico

49 2,5-diflucro-bencilamida del acido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

50 (1-naftalen-2-ilometil-pirrolidin-3-lo)-amida del écido 8-{5-Cloro-
tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-
carboxilico

51 2-etoxi-bencilamida del é4cido 8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

52 (tiofen-2-lometil}-amida del 4cido 8-(4-etil-benzoil)-1-oxa-2 8-
diaza-espiro[4.5|dec-2-eno-3-carboxilico

53 éster 1-alilico éster 44er-butllico del 4cido 2-{[8{2 5-dicioro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carbonil}-
amino}-succinico

54 naftalen-2-lo-amida del acido 8-(4-irifluorometoxi-bencensuifonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

55 éster etflico del acido 4-{[8-(2-fenil-ciclopropano-carbonil)-1-oxa-

2,8-diaza-aspiro{4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}-piperidin-1-
carboxilico
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56 éster etilico del &cido 4-{I8-(2,4-difluocro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carbonil}l-amino}-piperidina-1-carboxilico

57 (2-dimetilamino-etil}-amida del acido 8-{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

58 [2-(4-cloro-fenil)-etil}-amida del dcido 8-dimetil-sulfamoil-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

59 (5-metil-furan-2-ilometil}-amida del &cido B8-{4-metoxi-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

60 [2<(4-cloro-fenil)-etill-amida del é&cido 8-{ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

61 [2-{1-metil-pimolidin-2-ilo)-etil}amida del acido 8-{5-cloro-tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-enc-3-carboxilico

62 éster etilico del écido 4-{]8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino}piperidina

63 3,5-dicloro-bencilamida del écido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-0xa-2,8-
diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

64 [1{3-metoxi-bencil}-pirrolidin-3-lo}-amida del dcido 8-(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

65 dimetilamida del 4é&cido 3{4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-
carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-8-sulfénico

66 éster etilico det dcido 3-[{8-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]hept-1-
ilo-metanosulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5jdec-2-eno-3-
carbonif}-amino}-propanoico

67 (2-benciloxi-ciclopentil}-amida del &cido-8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-
2,8—dia;a—ospiro[4.5]dac—2—ano—3—ca'boxilico

68 3,4-dimetoxi-bencilamida del &cido 8-(2,5-dicloro-bencensulfonil)- |-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxdilico

69 (8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,6-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-ilo)-
[4-(3-fenil-propil}-piperazin-1-ilo}-metanona

70 dimetilamida del &cido 3-{4-tieno[2,3-d}-pirimidin-4-ilo)-piperazin-1-
carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-sulfénico

71 [8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5kdec-2-eno-
3-iloH4+3,5-dimetoxi-fenil)-piperazin-1-loHmetanona

72 3-fluoro-4-triflucrometil-bencilamida del dcido 8-dimetilsulfamoil-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

73 (2-benciloxi-ciclopentit}-amida del acido 8-{toluen-4-sutfonil)-1-oxa-

2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxliico




9’5|

-43 -

74 éster etllico del acido 4-{(8-butiril-1-oxa-2,8-diaza-espiro-{4.5]dec-
2-eno-3-carbonil}-amino}-piperidin-1-carboxilico

75 (2-fenil-ciclopropil}-amida del acido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4_5klec-2-eno-3-carboxflico

76 {8-(4-fluoro-benzoilsulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-
3-ilo]{4-{5-metil-piperazin-2-carbonil)-piperazin-1-ilo}-metanona

(77 2,4-difluoro-bencilamida del écido 8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

78 {2-(3-fluoro-fenil)-etill-amida del &cido B-fenil-metano-sulfonil-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

79 (2-2-difenil-etil)-amida del écido 8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-carboxilico

80 dimetilamida del écido 3{4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-carbonil}-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-8-sulfénico

81 éster etflico del acido 3-{[8+(3,5-difluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno3-carbonill-amino}-propanoico

82 [4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-ilo]-{8-{3-triflucrometil-benzoil-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-lo}-metenona

83 [1-(2,3-dihidro-benzo[1,4-dioxin-5-llo)-etill-amida del &cido 8-
(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4. Sldec-2-eno-3-
carboxllico

84 fenilamida del &cido 8-butiril-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-
3-carboxilico

85 cicloocti-amida del acido 8-(4-trifluorometoxi-benzoil-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

86 bencilamida del 4cido 8{2-{2-metoxi-etoxi)-acetil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

87 isobuti-amida del Aacido 8-(4-bromo-3-metil-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

88 [3+,etifenil-amino)-propiflamida del 4dcido 8-{5-cloro-tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

89 éster etllico del &cido 4-{]8-(2-metil-5-nitro-bencen-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-piperidin-1-
carboxilico

80 [8-(5-cloro-tiofen-2-aulfonil}-1-oxa-2,8-diaza-aspiro{4.5]dec-2-eno-
3-ilo]{4-(4-flucro-fenil}-piperazin-1-lo}-metanona

o1 metil-piperidin-3-lometitamida del 4cido 82 5-dicloro-
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bencensulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-e8piro}4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

92 2+(3,4-difluoro-fenil)-1-{4-{8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro]4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperazin-1-ilo}-etanona

83 ciclopropil-metil-amida del Acido 8-(3-triluorometil-bencensuifonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-enc-3-carboxilico

94 éster etllico del acido 3+{[8«(2-metil-5-nitro-bancansulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carbonil-Jaminc}-propanoico

95 (tiofen-2-lometil)-amida del &cido 8{2-(3-cloro-fenoxi)-acetil]-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

06 bencil-fenetil-amida del écido 8-(4-triflucro-metoxi-bencensulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carboxdlico

97 bencil-fenetil-amida del acido 8-{2,5-dicloro-bencensulfonil-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

o8 (2-ciano-efil}-piridin-3-lometi-amida del dcido 8+(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

99 (2-ciano-etil}(tetrahidro-furan-2-ilometil}-amida del acido 825
dicloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-
carboxilico

100 metil-piridin-3-ilometil-amida del dacido B8-(3-rifluorometil-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

101 benci!amida del &cido B-(piridin-4-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

102 etil-(2-metil-alil}-amida del acido 8-{4-rifluocrometoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

103 [2-{2-fluoro-fenil)-etil]-amida de! acido 8-{4-metoxi-bencensulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxitico

104 isobutil-amida del acido 8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4. Sjdec-2-eno-3-carboxilico

105 (tiofen-2-llometil}-amida del é&cido 8{3-fenil-acriloil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

106 ciclopropil-metil-amida del acido 8-(4-trifluorometil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

107 ciclopropil-metil-amida del acido B-(4-frifluoromstil-sulfanil-benzoil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro]4.5}dec-2-eno-3-carbaxilico

108 (5-metil-furan-2-ilometil}-amida del &cido B-{4-bromo-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

109 ciclopropil-meti-amida _ del acido  8<(3-fluoro-4-trifiuorometil-
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benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

110 (2-etii-sulfanil-eti}-eamida del é&cido  8<7,7-dimetil-2-oxo-
biciclo[2.2.1]hept-1-llo-metanosulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
es8piro[4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

111 (tetrahidro-furan-2-lometil}-amida del &cido 8+(2,4-difluoro-
benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

112 éster etilico del &cido {[8-{3-cloro-fiofen-2-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4. 5ldec-2-eno-3-carbonill-amino}-acético

113 éster metllico del dcido 4-oxo-4-{3-{(tiofen-2-ilometil)-carbamoil]-1-
oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno-8-ilo-butfrico

115 bencilamida del dcido B-{2-etil-sulfanil-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxllico

116 éster eftilico del acido 3{8-(2-cloro-bencansulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]}dec-2-eno-3-carbonill-amino}-propancico

117 ciclopropil-metil-amida del acido 8-{4-trifluorometoxi-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

118 ciclopropil-metil-amida del &cido 8-(4-fenoxi-butiril)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5klec-2-eno-3-carboxilico

119 [8(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-loH4-{4-triftuocrometil-piridin-2-lo)-piperazin-1-lo}-
metanona

120 ciclopropil-metil-amida del &cido 8-{2-cloro-5-trifluorometil-benzoil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

121 (2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-(4-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

122 Sster etllico del acido 44[6-(3-trfiuorometil-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil]-amino}piperidin-1-
carboxilico

123 ciclopropil-metil-amida del écido 8-{2-fenoxi-propionil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro}4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

124 [2-(3-metoxi-fenil)-etil]-amida del &cido 8-{4-fluoro-bencensuifonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

125 isobutil-amida del dcido 8-(2-metilsulfanil-piridin-3-carbonil)-1-oxa-
2 ,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

126 ciclopentil-amida del Acido 8-(5-ter-butii-2-metil-furan-3-carbonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

127 (tiofen-2-lometil)-amida del &cido 8-(4-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-
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2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

128 (naftalen-1-lometil}-amida del &cido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

129 [2<{4-fluoro-fenil)-etil]-amida del dcido - 8-(4-rifluoro-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-carboxilico

130 (pilii:lin-4-ilometil)-amida del &acido 8-(4-bromo-3-benzoil}-1-oxa-
2,6-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

131 bencilamida del a&cido 8-{4-metoxi-benzoil)-1-0xa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

132 3-cloro-bencilamida del &cido 8-{(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

133 (8-enil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-
ilo}-{4-o-tolil-piperazin-1-ilo)-metanona

134 (8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-
ilo{4-piridin-2-ilo-piperazin-1-ilo)-metanona

135 (tiofen-2-llometil)}-amida del 4dcido 8-(4-trifluorometil-sulfanil-
benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxllico

136 bencilamida del é&cido 8tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

137 isobutiiamida del dcido 8<{4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

138 éster metllico del 4cido 2-(3-isobutil-carbamoll-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-enoB-sulfonil)-bencen-acético

138 éster ter-butflico del acido 2-[(B-dimetil-sulfamofi-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]}dec-2-eno-3-carbonil)-amino}-3-fenil-propanoico

140 [1«2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il0)-etillamida del &cido 8-(5-
cloro-tiofen-2-suifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carbaxilico

141 (tiofen-2-ilometil}-amida del dcido 8-(4-bromo-benzoil)-1-0xa-2,8-
diaze-espiro4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

142 (3-imidazol-1-propil)}-amida del 4cido 8-(4-fiuoro-bencensulfonil)-1-
axa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

143 éster bencilico del acido 4-{8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperazin-1-carboxilico

144 dimetilamida del acido 3-(4-cicloheptil-piperazin-1-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-8-sulfénico

145 éster ter-butilico del acido 4-metil-2-{[8-(ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-
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2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-pentanoico

146 (tiofen-2-ilometil}-amida del &cido 8-{3-Cloro-2-fiuoro-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

147 éster ter-butilico del acido 2-{[8-{(4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}l-amino}-4-metil-
pentancico

148 éster etflico del dcido 3-{[8{6-cloro-2-fluoro-3-metil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-propanoico

149 bencilamida del acido 8-(2-fenoxi-propionil)-1-oxa-2,6-diaza-
espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

150 (tiofen-2-lometil}-amida  del  dcido  8<(5-fluoro-2-metil-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

151 [6-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-axa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-
3-ilo]{4-(2-metoxi-fenil)-piperidin-1-ilo}- metanona

152 (tiofen-2-ilometil)-amida del écido 8-(2-cloro-benzoil)-1-oxa-2,6-
diaza-espiro[4.5ldec-2-ano-3-carboxilico

153 ciclopenti-amida del &cido B8-(2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

154 (2-etil-sulfanil-etil}-emida del acido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(155 éster etiico del acido 1-{6-{5-cloro-tiofen-2-suifonil)-1-oxa-2,5-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil-piperidin-2-carboxdlico

156 (tiofen-2-ilometil)-amida del acido 8{2-cloro-bencenasulfonil)-1-oxa-
2,8-disza-espiro}4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

157 ciclopropil-metil-amida del acido 8-(2,3-dicioro-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

158 ciclopropil-metil-amida del é&cido 8-hexanoll-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

159 ciclopropil-etil-amida del acido 8+2,3-difluoro-4-metil-benzoil)-1-
oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-enoc-3-carboxilico

160 (2,5-dimetoxi-bencil)-furan-2-lometil-amida del dcido 8-{(4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-acético

161 (2-etilsulfenil-etil}-amida del 4cido 8-dimefil-sulfamoit-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

162 3-metoxi-bencilamida del acido 8-(4-riflucrometoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

163 (2-benciloxi-ciclopentil}-amida del acido 8-dimetil-sulfamoil-1-oxa-
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2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

164 [2<{4-cloro-fenil)}-1-metil-etil]-amida del édcido 8{4-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiroj4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

165 {2-(3,4-dicloro-fenil)-etillamida del &cido 8-(4-trifluoro-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

166 bencilamida del acido 8{2-(3-cloro-fenoxi-acetill-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

167 (2-ciano-etil}{2-piridin-2-llo-etil}-amida del &acido 8-(4-fluoro-
bencensulfonilt)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

168 [{2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etill-amida de! &cido 8-{5-cloro-tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico

169 (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del acido 8-{4-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico

170 (tiofen-2-lometil)-amida del 4cido 82,6-difluoro-3-metil-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

71 bencilamida del &cido 8<{2-benciloxi-acetil)}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

172 fenilamida del é&cido 8+(2 3-dicloro-benzoil)}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

173 ciclopentil-amida del dcido 8{5-bromo-2-metoxi-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

174 éster 2-(3-bencilcarbamoll-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-
8-ilo)-1,1-dimetil-2-oxo-acético

175 (2-efil-sulfanil-etil)-amida del 4cido 8-}3-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-5-
metil-isoxazol-4-carbonil]-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carboxilico

176 [4-(3fenil-propil}-piperazin-1-ilo]{8-(4-trifluoro-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo}-
metanona

177 bencilamida del acido 8-3-({2-cloro-6-fluoro-fenil)-5-metil-Hsoxazol-
4-carbonil]-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

178 isobutil-amida del éacido 8-(naftalen-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

179 éster etilico del dcido 1-[8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonii)-1-
oxa-2,8-diaza-aspiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-piperidin-2-
carboxilico

180 bencilamida del &cido 8-(3-difluoro-metil-sulfanil-benzoil)-1-oxa-
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2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

181 fenilamida del édcido 8-{4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-ano-3-carboxilico

182 (2-fenil-ciclopropil)}-amida del &cido 8-{4-metoxi-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

183 (tiofen-2-ilometil)-amida del écido 8-{4-fenoxi-butiril)}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

184 (tiofen-2-llometil)}-amida del &cido 8-(3-cloro-4-fluoro-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

185 (2-etil-sulfanil-etil}-amida del dcido 8-(5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-
3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

186 [8{4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-
3-iloH4+3-fenil-propil)-piperazin-1-iio}-metanona

187 (piridin-4-lometil}-amida del acido 8-(4-triflucro-metoxi-benzoil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

188 éster ‘bencllico del écido 2-(3-ciclopentil-carbamoil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5dec-2-eno-8-carbonil}-benzoico

189 dimetiamida del 4cido 3{4-{4-ter-butil-bencil)-piperazin-1-
carbonil]-1-oxa-2,8-diaza-espiro}4.5]dec-2-eno-8-sulfénico

190 éster etilico del écido {[8(2-etoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
aspiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonifl-amino}-acético

191 (2-benciloxi-ciciopentil}-amida del éacido B8-(5-cloro-tiofen-2-
suffonii)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

192 (tiofen-2-ilometil)-amida del écido 8-(naftalen-1-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

183 {3-metil-propil}-amida del écido 8-{4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

194 (2,3-dihidro-benzo[1,4]-dioxin-2-lometil}-amida del 4&cido 8-(5-
cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5}dec-2-eno-3-
carboxilico

195 éster etilico del dcido 1-{8{4-ter-butil-benzoil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxllico

196 [2{(3-trifluorometil-fenil)-etil-amida del 4cido 8-{4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-enc-3-carboxllico

197 (tiofen-2-lometil}-amida del &cido 8-{3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-

isoxazol-4-carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carboxilico




(0

-50 - o sX

198 [1<(naftalen-2-ilo-carbamofio)-eftiifamida del &cido 8-(4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-ano-3-carboxllico

199 (2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-(4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

200 éster metilico del dcido 3-{4-cloro-fenil)-2-{[8-{4-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-
amino}-propanoico

201 (2-benciloxi-ciclopentil}-amida del 4&cido 8-(3-trifluorometil-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

202 (2-fenoxi-etil}-amida del acido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-carboxllico

203 bencilamida del &acido 8-{2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

204 ciclopropil-metil-amida del dcido 8-(naftalan-2-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

205 bencilamida del 4cido 8(3-cloro-4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico

206 (2-ciano-etil}-amida del acido 8-{fenil-butiril)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico

207 2-fluoro-bencilamida del é&cido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

208 (tiofen-2-ilometil)}-amida del acido 8-(3-cloro-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

209 {(4-bencil-piperazin-1-lo){8-(2, 5-dicloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-lo}-metanona

210 bencilamida del acido 8(3-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

211 (4-bencil-piperidin-1-ilo)}-{8-{3-trifluorometii-bencensuifonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo}-metanona

212 bencilamida del acido 8-{4-bromo-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-
e3piro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

213 [1-(4-nitro-fenil)-etil}-amida del écido 8-(4-fluoro-bencensuifonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

214 éster ter-butilico del acido 4-metil-2-{[8-«(3-triflucrometil-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-
amino}-pentanoico

215 [4-(4-flucro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo}{8-fenil-metano-
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sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3io0)-metanona

oxa-2,8-diaza-espirof4. 5jdec-2-eno-3-carboxilico

216 [2-(etil-m-tolil-amino)-etill-amida del acido 8-dimetil-sulfamoll-1-

diaza-espirol4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

217 bencilamida del acido 8-(2 5-dimetil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2,8-

218 (4-cicloheptil-piperazin-1-ilo){8-{4-flucro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-llo}-metanona

219 bencilamida del sdcido 8-{2-benciloxi-acetil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]}dec-2-eno-3-carboxllico;

220 (2-benciloxi-ciclopentil)-amida del acido R,R-8-(5-cloro-tiofen-2-

Pruebas farmacoldgicas

Los derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno de acuerdo con
la invencion se sometieron a las siguientes pruebas farmacolégicas_

Determinaciones de fijacién en los lugares de enlazamiento 2 (enlazamiento
BTX) en el canal de sodio

El lugar de enlazamiento 2 del canal de sodio es el llamado iugar de enlazamiento
de batracotoxina (BTX). Se usd como ligante a-benzoato de [PH}-batracotoxina
A20 (10 nM en principio). Estas particulas del canal iénico (sinaptosomas) se
obtuvieron de la corteza cerebral de ratas segun el método de Gray y Whittaker
(E.G. Gray y V.P. Whittaker (1962) J. Anat 76, 79-88). Se define como
enlazamiento inespecifico la radiactividad que se mide en presencia de veratridina.
La incubacion fue a 37 °C durante 120 min. Las condiciones de la prueba fueron
de acuerdo con la publicacién de Pauwels, Leysen y Laduron (P.J. Pauwels, J.E.
Leysen y P.M. Laudron (1888) Eur. J. Pharmacol. 124, 291-298).

Se ensayaron con esta prueba los compuestos de acuerdo con la invencién. Los
resultados de la prueba se presentan en la tabla 2:

Jabja 2
 Ejemplo Enlazamiento BTX, 10 uM, % inhibicién
1 68

2 55
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3 78
5 64
6 49
8 63
11 69
14 79
15 88
16 60
18 53
Ejemplo Eniazamiento BTX, 10 M, % inhibicién
19 66
20 69
21 63
23 60
24 41
26 84
27 74
28 52
30 56
31 80
32 66
33 67
35 60
37 70
38 65
49 47
45 49
47 71
48 43
50 87
52 63
53 47

55 47
57 45
81 79
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49

91
67

75
47

72

42
45

81

72

72
79

72
42

70

47
85

67

69
71

73

74
79

89
91

102

103
106
108

115

119

121
124
126

127

133
135
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61

67

40

41

70
75

76

55
57

47

73

77

75
87

138
140

141

144
145

149
150
152

153
185
156
160

163
164
166

168
169
170

171

172
173

176

177

179
180

181

182
183
184
186
188

189

191

192
193
194
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185 85
196 o1
197 70
180 67
201 61
205 83
207 56
208 74
209 61
210 62
211 48
212 68
214 61
216 64
217 51
218 79

Determinaciones de inhibicién de reabsorcién de noradrenalina (inhibicidn
de absorcién de NA)

Para poder efectuar estos estudios in viro, los se prepararon sinaptosomas
frescos areales de cerebro de rata. Se lleva a cabo cada vez el empleo de una
llamada fraccion “P2°, que se prepara segun las instrucciones de Gray y Whittaker
(E.G. Gray y V.P.Whittaker (1962), J. Anat., 76, 79-88). Para la absorcién de NA
se alslan esas particulas vesiculares del hipotdlamo del cerebro de ratas macho.

Se tuvieron los siguientes datos de referencia para el transportador de NA:
absorcion de NA: Km=0,52 + 0,11 yM

(Cada uno N = 4, esto es, promedio + desviacion esténdar de 4 series
independientes de determinaciones, que se efectuaron en determinaciones triples
en paralelo).

Se puede encontrar una descripcion detallada del método en las publicaciones

(M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger, M. Haurand y M. Wilffert (1996)
Armeim.-Forsch./Drug Res. 46 (lll), 11, 1029-1036).
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resultados se presentan en la tabla 3:

Tabla 3
EJemplo Absorcién de NA, 10 pM, % inhibicién
3 59
4 45
5 53
7 50
8 48
9 77
1 41
12 54
13 43
14 70
15 41
16 64
20 70
21 61
22 42
23 49
27 80
30 48
31 66
32 43
33 42
(37 52
38 44
42 47
44 48
45 59
47 92
50 50
55 50

G4



-57-

61
63

59
58

67

69
73

42
58

67
68

49

83

47

49
47
42

42

42

55
41

75

78
79

84
89

97

101

102
103
104
105
106

107
108
109
110
111
112
113
114
115
118
117
118
119
120

121

122
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123 42
124 49
125 40
126 67
127 51
128 45
129 43
130 61
131 57
132 46
133 48
134 51
135 56
136 63
137 49
138 49
139 51
140 83
141 61
142 49
143 47
144 56
145 48
146 61
149 50
150 48
153 45
155 41
156 60
163 62
164 80
165 55
166 53

167 83
168 79
169 84




(\

-59-

170 43
171 73
172 41
173 60
176 52
(177 47
178 51
179 49
180 61
181 51
182 73
183 67
184 62
185 45
186 63
187 44
188 49
189 45
191 74
192 41
193 47
194 65
195 41
196 40
197 41
198 52
199 78
200 43
201 58
203 68
204 48
205 46
207 50
208 52
209 51
210 42
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MMnuloms de la Inhibiclén de reabsorcién de serotonina (inhiblcién de
absorcion de §HT)

Para poder hacer estos estudios in vitro, se aislaron sinaptosomas frescos areales
de cerebro de rata, Se efectlia siempre una Hamada utilizacién de fraccién "P2’",
que se prepard de acuerdo con las instrucciones de Gray y Whittaker (E.G. Gray y
V.P. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88). Para la absorcién S5HT, estas particulas
vesiculares se aislaron de hipotélamos de cerebros de ratas macho.

Se puede encontrar una descripcion detallada del método en las publicaciones
(M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Englberger, M. Haurand y B. Wilffert (1996)
Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46 (lil), 11, 1029-1038).

Se probaron los compuesios de acuerdo con la invencion en este ensayo; los
resultados de las mediciones se presentan en |a tabla 4;

Tabla 4
Ejemplo | Absorcién de 5HT, 10 uM, % de inhibicién
1 47
2 55
3 51
4 64
5 59
6 54
9 75
10 40
14 78
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15
16
17

61

19
24
25

49

43
42

57
44

70
65

70
41

e

57
49

52
41
55

27
28
28

31

39

41
43

49
50
51

56

57
58
59

73
65
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61

81

63

43

42

43

42
41

42

41

51

42

57

43

41

41

67

47

67

69

70
71

72

73

74

76
[44
81

83

87

93

100
101
104
109

130
144

147

148
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180 70

152

154

156

167

168

159

160

161

162

R B| &I & 8l B B 2| & 2

164

165

Y

1

Ensayo aaa

En este caso se mide la fijacién por desplazamiento de un ligando marcado. La
prueba se hizo de acuerdo con el meétodo de J.P. Deviin, "High throughput
screening — the discovery of bioactive substances,” Pags. 275-453, Marcel Dekker,
New York, 1997. Se obtuvieron membranas que contienen alfa receptores del
subtipo (humano).

Se probaron con este ensayo los compuestos de acuerdo con la invencion; los
resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla

Ejemplo [ alfa 2A humano, 1 pM, % de inhibicién

21 31
27 37
161 33

“Enlazamiento en receptor (sitios de eniace de glicina del canal receptor
NMDA)

Se efectuaron pruebas para determinar la afinidad de los compuestos de acuerdo
con la invencidon hacia los receptores de glicina del canal receptor NMDA en
membranas cerebrales homogenizadas (homogenizado de corteza e hipocampo
areal del cerebro de ratas macho, cepa Wistar) [B.M. Baron, B.W.Spiegel, B.L.

=+
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Harrison, R.S. Gross, C. Hawes y P. Towers, Joumal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, Vol. 279, Pég. 62, 1996].

Para ello se prepararon libremente corteza e hipocampo de cerebros de rata
frescos y se homogenizaron en solucién reguladora de TRIS acetato, 5 mmol/L,
0,32 mol/L. de sacarosa, pH 7,4 (10 mL/g de peso fresco) en un homogenizador
Potter (de Braun/Meisungen, 10 emboladas a 500 RPM) bajo enfriamiento con
hielo, y finaimente se centrifugé durante 10 minutos a 1.000 g y 4 °C. Se tomd el
primer sobrenadante, y el sedimento se volvié a homogenizar con 5 mmol/L de
regulador de acetato TRIS, 0,32 mol/l. de sacarosa pH 7.4 (5 mL/g de peso fresco
original) con el homogenizador Potter (10 emboladas a 500 RPM) bajo
enfriamiento con hielo, y se centrifugé durante 10 minutos a 1.000 g y 4 °C. El
sobrenadante que resultd se combind con el sobrenadante de la primera
centrifugacién, y se centrifugd durante 20 minutos a 17.000 g, a 4 °C. El
sobrenadante de esta centrifugacion se desechd y el sedimento de membrana se
tomé con regulador TRIS de acetato a pH 8,0 (20 mL/g de peso seco original) y se
homogenizé con 10 emboladas a 500 RPM.

Finaimente se incubd el homogenizado de membrana durants 1 horaa 4 *C y se
centrifugd durante 30 minutos a 50.000 g y 4 °C. El sobrenadante se deseché y los
tubos de centrifuga, con el sedimento de membrana, se cerraron con parafina y se
congelaron durante 24 horas a -20 “C. Al dla siguiente se descongeld la
membrana sedimentada y se tomé con una solucion helada de 5 mmol/L de
requlador de acetato TRIS, 0.1% saponina (pesa/vol) a pH 7,0 (10 mL/g original de
peso fresco) y se homogenizd a 500 RPM a 10 emboladas, y a continuacion se
centrifugd 20 minutos a 50.000 g a 4 °C. El sobrenadante que resultd se desechd
y el sedimento se tomé en un pequefio volumen, con 5 mmol/L de regulador de
acetato pH 7,0 (unos 2 mL/g de peso fresco original), y de nuevo se homogenizé
con 10 emboladas a 500 RPM. Después de determinar el contenido de proteina, el
homogenizado de membrana se ajusté a una concentracién de proteina de 10
mg/mL con 5 mmol/L de regulador de acetato TRIS a pH 7.0, y las alicuotas se
congelaron hasta las determinaciones.

Para la determinacién de fijacién en receptores, se descongelaron las alicuotas, se
diluyeron a 1:10 con 5 mmoll. de regulador de acetato TRIS de pH 7,0, se
homogenizaron bajo enfriamiento con hielo en el homogenizador Potter (10
emboladas a 500 RPM) y se centrifugd durante 60 minutos a 55.000 g a 4 °C. El

¥



10

15

20

25

-65 -

sobrenadante se decantd y el sedimento de membrana se tomdé con solucidn
helada de 50 mmol/lL de regulador de acetato de pH 7,0, se ajusté a una
concentracidn de 1 mg de protelna/mL y de nuevo se homogenizé con 10
emboladas a 500 RPM; se conservaron en suspension bajo agitacién con un
agitador magnético en bafio de hielo. Este homogenizado de membrana se agregé
en la prueba de fijacién en receptor.

En la prueba de eniazamiento, se agregbé como regulador un regulador de acetato
TRIS de 50 mmol/L a pH 7,0, y también 1 nmollL de (*H)-MDL 105.518 como
ligando radiactivo (B.M. Baron et al., 1996). Se determind la fraccion de
enlazamiento inespecifico en presencia de 1 mmol/L de glicina.

En determinaciones posteriores se agregaron los compuestos de acuerdo con la
invencidn en series de concentraciones, y se midi6 el desplazamiento de los
ligandos radiactivos de su fijacién especffica en los sitios de enlazamiento de
glicina del canal receptor NMDA. Los conjuntos se incubaron durante més de 120
minutos a 4 °C, y se recuperaron los ligandos radiactivos en el homogenizado de
membrana, por filtracidn en colchones de fibras de vidrio, para determinar los
ligandos radiactivos enlazados. La radiactividad detenida en los filtros de colchén
de fibra de vidrio se midi6é con centellec en un contador B.

Se ensayaron los compuestos de acuerdo con la invencién, con este método. Los
resultados de las pruebas se muestran en la tabla 6:

Tabla 8:

Ejemplo | FijJacién de GIiB, 10 HM, % Inhibicién
34 37

36 38

137 36

174 41

175 91

190 89

202 59

208 39

Formulacién farmacéutica de uno de los medicamentos de acuerdo con la

WEB



Se disolvi6 1 g de clorhidrato de la [1{3-metoxibencil}-pimolidin-3-ilo}-amida del
&cido 8+(2,5-dicloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-
carboxilico (ejemplo 64) en 1 L de agua inyectable, a temperatura ambiente, y se
ajusté a condiciones isoténicas agregando cloruro de sodio.
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Relvindicaclones

1.

all

Derivados sustituidos de 1-oxa-2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno con la
férmula general (1)
o]

1
/R

A—Z

en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en especial
enantibmeros o diasteredmeros, o0 en forma de mezclas de
estereocisdmeros, en especial de enantibmeros o diastere6meros, en
cualquier relacion de mezcla; en forma aislada o en forma de sus écidos o
sus basas, o0 en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiolégicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos;

en donde

R' y R? son independientes entre si y representan H, alquiio Ci.qe,
cicloalquilo Ca.o, (alquilo C1.12)-cicloalquilo Ca.yo, arilo, (alquilo Ci.12)~
arilo, heterociclilo, (alquilo Ci.12)-heterociclilo o NH-C(=0)-arilo, en
donde al menos uno de los grupos R' y R? no representa H,

o bien
los dos juntos representan -{CR*‘R®m<{CR®R")-Y-(CR’R®)-
(CRR")- concadaunodem, n,pyq=0,1,2,3, 405, con la
condicién de que cuando m+n 2 1 y p+q 2 1, o bien representan -
CHz-CH2-C(arilo)=CHCH>;

R® representa H, SO:R"? 0 COR™,
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R% R% R R’, R?, R°R"° y R"' son independientes entre si y representan H,

alquilo Cy4p, cicloalquilo Cass, (alquilo Cy.g)-cicloalquilo Cag, arilo,
(alquilo C4.e)-arilo, heterociclilo o C(=0)R",

Y  representa CR™R'® NR' u O;

R"y R' son independientes entre sl y representan alquilo Cy.1o, cicloalquilo
Csio (alquio Cig)-cicloalquilo Csqo, arilo, (alquilo Cye)-arilo,
heterociclilo, (alquilo C1.e)-heterociclilc 6 NR™R™;

R representa H, alquilo Cy.10, Cicloalquilo Cas, (alquilo Cy.e)-cicloalquilo
Cas, arilo, (alquilo C.e)-arilo, heterociclilo, (alquilo Cs.s)-heterocidiilo o
OR®:

RS y R'® son independientes entre sf y representan H, alquilo Ci.o,
cicloalquilo Css, (alquilo Cyq)-cicloalquilo Css, arilo, (alquilo Ci.e)-
arilo, heterociclilo, (alquilo C1.e)-heterociclilo o C(=0)R*';

R' representa H, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cas, (alquilo Ci.g)-cicloalquilo
Cas, arilo, (alquilo Cy.¢)-arilo, heterociclilo, (alquilo Cy.s)-heterociclilo o
C(=O)R%,

R"® y R'" son independientes entre sl y representan H, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cas, (alquilo Cig)-cicloalquilo Cas, arilo, (alquilo Cig)-
arilo, heterocidlilo o (alquilo Cy.s)-heterocidlilo;

R® representa H, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cas, (alquilo Ci.¢)-cicloaliquilo
Cae, arilo, {(alquilo Cy.e)-arilo, heterocidilo o (alquilo Cy.s)-heterociclilo;

R? representa H, alquilo Ci.10, cicloalquilo Css, (alquilo Cs.e)-cicloalquilo
Cas, arilo, (alquilo Cy.¢)-arilo, heterociclilo o (alquilo C.s)-heterociclilo
u OR%=,

R%? representa H, alquilo C1.10, Cicloalquilo Cas, (alquilo Cyg)-cicloalquilo
Css, arilo, (alquilo C1.e)-arilo, heterociclilo o (alquilo Cyg)-heterociclilo
uOR¥ y

e
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R®2 y R* son independientes entre si y representan H, alquilo Ci.o,
cicloalquilo Cas, (alquilo Cis)-cicloalquilo Css, arilo, (aiquilo Ci.e)-
arilo, heterociclilo o (alquilo C1.s)-heterociclilo.

Derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno de acuerdo con

la reivindicacion 1, caracterizado porque

R' v R? son independientes entre s/ y representan H, alquilo Cis,
cicloalquilo Cae, (alquilo Ci4)-cicioalquilo Css, arilo, (alquilo Ci.g)-
arilo, heterociclilo, (alquilo Ci.¢}-heterocicliio o NH-C{=0)-arilo, en
donde al menos uno de los grupes R' y R? no representa H,

o bien

los dos juntos representan ~{CR*R%)y-(CR°R”)r-Y-(CR®R®),-
(CR'R'")-concadaunodem=1,n=001,p=102,yq=102,0
bien representan —-CH>-CHz-C(arilo)=CH-CHj;

R® representa SO:R'20 COR'™,

R* R R® R’, R®, R? R"y R"! son independientes entre sf y reprasentan H,
glquilo C1.s, cicloalquilo Cae 0 C(=O)R'4,

Y representa CR'*R'® o NR";

R'? representa alquilo Cy4, (alquilo Ci4)-cicioalquilo Csa), arilo, (alquilo
Ci4)-arilo, heteraciclilo o NR"R';

R'™® representa alquilo Cis, cicloalquilo Cso, arilo, (alquilo Cy4)-arilo o
heterocidlilo;

R" representa OR®;

R'®y R son independientas entre si y representan H, arilo o (alquilo C1.4)-
arilo;

RY representa H, cicloalquilo Cas, arilo, (alquilo Ci4)-arilo, heterociclilo o
C(=O)R% |

R" y R son independientes entre s! y representan H, alquilo C.¢;

R® representa alquilo Cy.¢;

R2 representa arilo, (alquilo Cs4)-arilo, heterociclilo u OR? y

R* representa alquilo Cy.g 0 (alquilo Ci4)-arilo.

Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo
con la reivindicacién 1 o 2, caracterizados porque
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representa alquilo Cy.e, Cicloalquilo Css, (alquilo Cy.a)-cicloalquilo Cae,
arilo, (alquilo Cy.s)-arilo, heterocidiilo, (alquilo C1.g)-heterocicliio o0 NH-
C(=0)-arilo, y

representa H, alquilo Ci4, (alquilo Cia)arilo o (alquilo Ci.a)
heteocidlilo;

Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espira[4.5klec-2-eno de acuerdo
con la reivindicacion 3, caracterizados porque

R1

representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metilpropilo, n-butilo,
ter-butilo, n-pentilo, 3-metilbutilo o CHx-C(CHs)=CH>, no sustituido o
sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, N-alquilo-N-arilamino,N,N-
dialquilamino, amida, carboxialquilo, carboxibencilo; en especial
metilo, etilo, CHxC(CH3)=CHa, CH(C(=0)YOCHzCH=CH.)-
CH.C(=0)O-ter-butilo, 2-cianoetilo, CH>-CH2-NH-C(=0)CHs, 2-(N-etil-
N-(3-metilpentil}-amino)-etil, 2-(N,N-dimetilamino)-etilo, 2{C(=0)-NH-
(B-nattilo)-etilo, 1,2<(di~{C(=0)0O-ter-butil)-etilo, 3-(N-metil-N-
fenilamino)-propilo, 1{C(=0)0-bencilo)-3-metil-butilo, 1-{C(=0)O-
butilo)-3-metil-butilo, CH2COz-etilo, CH2CH2COzetilo, CHx-CH>-O-
fenilo, CH-CH2-S-CH2-CHs;

ciclopropilo, ciciobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicioheptilo,
ciclooctilo, biciclo[3.1.1]heptano-3-lo, en especial fenilciciopropilo, 2-
(O-bencilo)-ciclopentilo, 2-{carboxietilo)-ciclohexilo, 7,7-dimetil-2-
(carboxietil)-ciclohexilo, 7,7-dimetil-2-metilbiciclo[3.1.1}heptano-3-lo,
no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, I, -CN, alquilo, arilo,
carboxialquito, carboxibencilo, O-alquilo, O-bencilo;

ciclopropilmetilo, 7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]hept-1-lometilo;
fenilo, 1-naftilo o 2-naftiio no sustituido o sustituido con fenax, ~-CHx-
P(=0)(O-etilo)z;

CHzarilo, CHxCHzarilo, CH>-CHx>CHzarilo, CH>-CH>-CH>-CH»-
arilo, CH(CHa)-arilo, CH(CHa)-CHzarilo, CH-CH-{arilo)s, CH(CO2-
alquilo)-CHz-arilo, CH-CH>-CH<{arilo);, en donde arilo representa
fenilo no sustituido, 1-naftilo o 2-naftilo, o fenilo sustituido con F, Cl,
Br, I, -CN, NO,, alquilo, CF3, alcoxi, 0 alquilendioxi, en especial
bencilo, -CHxnaft-1dlo, 2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 3-
clorobencilo, 3-metoxibencilo, 2-etoxibencilo, 2,4-difluorabencilo, 3,5-
diclorobencilo, 3-fluoro-5-triflucrometilbencilo, 3-fluoro4-
triflucrometilbencilo, 2-cloro-6-flucrobencilo, 2,5-dimetoxibencilo, 2-
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cloro-6-metil-bencilo,  3,4-dimetoxibencilo,  3,4-dioximetilbencilo,
CH(CHa)-fenilo, CH(CHs)}4-CHyfenilo), CH(CHs)-(4-nitrofenilo),
CH(CHa)~(2,3-dioxietilen-fenilo), CHx-CHz-fenilo, CHx-CH{(2-
fluorofenilo), CH2-CHx-fenilo, CH2-CHx{4-fluorofenilo), CHx-CHx-{4-
clorofenilo), CHz-CHx«(3,4-diclorofenilo), CHz-CHz-{3-metoxifenilo),
CH2-CHz+(2,5-dimetoxifenilo), CH{(COx-ter-butilo)-CHx-fenilo,
CH(COz-metilo)-CH-4-clorofenilo), CHz-CH{fenilo);, CH{CHa)-CH2-
(4-clorofenilo), CH>-CH2>-CH(fenilo)z, CH2CH2CHz-fenilo;

pirrolidin o piperidin no sustituido o sustituido con arilo, alquilarilo o
carboxietilo, en especial pirrolidin-3-ilo, N-(4-{riflucrobencil)-pirrolidin-
3-ilo, N-{3-metoxibencil)-pirrolidin-3-ilo, N(CH=~{p-naftil}-pirrolidin-3-ilo
o N-{carboxietil}-piperidin-4-ilo; )

(CHa)s.3-heteraciclilo no sustituido, o sustituido con alquilo, F, Cl, Br,
I, -CN, arilo, alquilariio, donde el heterocicliio es furanilo,
benzofuranilo, 1,4-dioxanilo, benzo-1,4-dioxanilo, tienilo, piridinilo,
pirrolidinilo, 1H-indolilo, imidazolilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, en
especial CHx-furanilo, 5-metilfuran-2-ilo, CHz-benzofuran-2-ilo,

H,C

HG-HL

CHztien-2-lo, CHa-piridin-3-lo, CHo-piridin4-ilo, CH2-CHz-piridin-2-
ilo, CHo-CHz{1H-indol-3-lo), CHzCHg-pimolidin-1-ilo, CHz(N-2,5-
diclorobencil-pirrolidin-3-l0),  (CHz-CHo-{N-metil-pirrolidin-2-ilo), -
(CHa)s-imidazol-1-ilo, CHo-{tetrahidrofuran-2-lo) o

N

» 0 CH(COxmetil)-CH2-{1H-indol-3-ilo;
NH-C(=0)-{4-dimetilaminofenil), y
representa H;
metilo, etilo 0 CHx-C(CHs) sustituido con F, Cl, Br, |, -CN, en especial
metilo, etilo, 2-cianostilo, CH2-C(CHa)=CHg;
bencilo o fenetilo no sustituido o sustituido con F, Cl, Br, |, -CN,
metoxi o etoxi, en especial bencilo, 4-fluorobencilo, 2-cloro-6-
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fluorobencilo, 2,5-dimetoxibencilo, fenetilo, o bien

CHz-furanilo, en especial CHz-furano-2-ilo, CHx-benxzofuranilo, en
especial CHx-benzofuran-2-ilo, CHx-piridinilo, en especial CHz-piridin-
3-ilo, CHx-tetrahidrofuranilo, en especial CHxtetrahidrofuran-2-lo,
CH2-CHz-piridinilo, en especial CHz-CHx-piridin-2-lo.

Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5Kdec-2-eno de acuerdo
con la reivirdlicacion 1 o0 2, caracterizado porque

arilo representa fenilo o fenilo sustituido con F, Ci, Br, I, en especial 4-
fluorofenilo;

R® representa H o alquilo C14, en especial metilo;

RY representa H, C(=0)O-metilo, C(=0)O-setiio, C(=0)0-n-propilo,
C(=0)O-isopropilo, C(=0)O-n-butilo, C(=0)O-ter-butilo;

R"™ representa H o CHy-arilo;

R'® representaH

R representa H;
cicloalquilo Cas, en especial cicloheptiio;
fenilo o naftilo, sustituido con arilo, en especial no sustituido o
sustituido con metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, ter-butilo,
CFs, F, Cl, Br, I, -CN, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
ter-butoxi;
(alquilo (CH2)1a)arilo o CH(CHa)-arilo, donde el ariic no esta
sustituido o estd sustituido con alquilo, CF3, F, Cl, Br, |, -CN, fenilo o
naftilo sustituido con alcoxi;
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representa piridinilo, pirazinilo o tieno[2,3-d]pirimidinilo no sustituido o
sustituido con alquilo, CFa, F, Cl, Br, |, -CN o alcoxi; o bien

representa C(=0)R%, y

representa fenilo, O-metilo, O-stilo, O-n-propilo, O-isopropilo, O-n-
butilo, O-ter-butilo, O-bencilo, bencilo no sustituido, bencilo sustituido
con F, pirazinilo no sustituido o sustituido con alquilo, todos ellos
sustituidos con fenilo o con alcoxi;

Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno de acuerdo
con la reivindicacidn 5, caracterizados porque

RO

R10
R15
R18
R1 T

representa H o metilo;

representa H o C(=0)0O-etilo;

representa H o bencilo;

representa H, y

representa H;

cicloheptilo;

fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-etilfenilo, 3-
trifluorometilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 3,5-
dimetoxifenilo, 3-cloro-6-metilfenilo;

bencilo, CHx{(4-ter-butitfenilo), CHx(p-naftilo), CH(CHs)-fenilo,
(CHz)s-fenilo;

piridin-2-ilo, (4-trifluorometil)-piridin-2-ilo, tieno[2,3-dJpirimidin-4-ilo, o
bien

C(=0){4-metoxifenilo), C{=0)-bencilo, C(=0)-CHx(3,4-difluorofenilo),
C(=0){2-metilpirazin-5-ilo), C(=0)O-ter-butilo u O-bencilo.

Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque
R® representa SO-R'%

R12

represente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, en especial n-propilo;

7,7-dimetil-2-oxo-biciciof2.2.1Jhept-1-lometilo, fenilo o fenilo
sustituido con metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo,
CFa, F, Cl, Br, |, -CN, NO2, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
butoxi, ter-butoxi, OCFs 0 CO--metilo, en especial 4-metilfenilo, 3-
trifluorometil-fenilo, 4-fluorafenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 4-nitrofenilo, 2-
COz-metil-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3-fluoro-6-metilfenilo, 3-bromo-6-
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metoxifenilo, 2-metilo-5-nitrofenilo, 2,4,6-trimetilfenilo;

bencilo no sustituido o sustituido con metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CFs, F, Cl, Br, I, -CN, NOz, metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi u OCFa;

furanilo o tienilo, no sustituido o sustituido con metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CFs, Cl, Br, |, -CN, NO2, metoxi, etoxi,
n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi o ter-butoxi; en especial tien-2-ilo, 5-
clorotien-2-ifo 0 NR™®R'®: y

R y R son independientes entre si y representan H, metilo o etilo.

Derivadoa sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5klec-2-eno de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
R® representa COR™ y

R13

sea no sustituido o sustituido con O-metilo, O-etilo, O-{CH2)>OCHs,
O-bencilo, O-fenilo, en donde el fenilo no estd sustituido, o estd
sustituido con F, Cl, Br, |, -CN, metilo sustituido con O-C(=0)-metilo,
0-C(=0)-etilo, setilo, C(=0)O-metilo, n-propilo, isopropilo, 2-
metilpropilo, n-butilo, ter-butilo, n-pentilo o 3-metilbutilo, en especial
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, ter-butilo, npentilo, CH0_CHCH=-
OCH;s, CH(CHs;)-O-fenilo, CH>CH2-C(=0)OCHs, C(CHa)>
0OC(=0)CHa, CHz-O-bencilo, CHz-O-(3-clorofenilo), CH-CH-CH--O-
fenilo, CH(OC(=O)metilo)CHs; ciclopropilo, 2-feniiciclopropilo, 1-
adamantilo;

fenilo o naftilo no sustituido o sustituido con F, CI, Br, 1, .CN, fenilo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, CFs, F, Cl, Br, |, -
CN, NO2, metoxi, etoxi, n-propoxd, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi,
OCF,, OCHF,, OCHF, SCFs, SCHF,, SCH4F,
SCHaCH20C(=0O)fenilo o0 —N(CHs); en especial 4-fluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-fenilfenilo (4-bifenilo), 4-
etilfenilo, 4-CFs-fenilo, 4-metoxifenilo, 2-etoxifenilo, 4-ter-butilo, 3-
OCFa-fenilo, 4-OCFa-fenilo, 4-SCFafenilo, 3-SCFzfenilo, 2-CHx-
OC(=0)fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4
difluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-2-flucrofenilo, 4-CFx-3-
fluorofenilo, 3-CFs-8-fluorofenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 2-cloro-4-
nitrofenilo, 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, 2,6-difluoro-3-metilfenilo, 2,3-
difluoro-4-metilfenilo, 2-cloro-5-metil-6-fluorofenilo, 1-naftilo, 2-naftilo;
(alquilo Cig)-arilo, no sustituido o sustituido, en especial bencilo,
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fenetilo, CH(CzHs)-fenilo, CH-(NH-SOx-{4-metilfenilo))-CHz-fenilo,
CH=CH-fenilo, CH=CHa<{(3-trifluorofenilo) o furanilo, benzofuranilo;
tienilo, piridinilo, pirazolilo, benzodihidropiranilo, isoxazolilo no
sustituido o sustituido con alquilo, no sustituido o sustituido con
alquilo, CF3, arilo, O-fenilo, cloro, S-metilo, S-etilo; en especial 1,5-
dimetilfuran-3-ilo, 2-metil-5-ter-butil-furan-3-lo, 3-clorotien-2-ilo, 1-(4-
clorofenil)-5-trifiuorometil-pirazol-4-ilo, 1-metil-3-ter-butil-pirazol-5-ilo,

},i"

piridin-4-ito, 2-metiltiopiridin-3-ilo, 2-etiltiopiridin-3-
'ilo. 2-fenoxipiridin-3-ilo, 2-cloropiridin-3-ilo, 5-metil-3-{2,6-diclorofenil)-
isoxazol-4-lo, 5-metil-3{(2-cloro-6-fluorofenil)-isoxazol-4-lo no
sustituido o sustituido con alquilo, CF3, arilo, O-fenilo, cloro, S-metilo

o S-etilo.

Derivados sustituidos de 1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno de acuerdo
con la reivindicacién 1, caracterizados porque se seleccionan del grupo

formado por

éster metfllico del &cido 3-1H-indol-3-ilo)-2-{[8-{4-triflucrometoxi-
benzolsuilfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-en-3-carbonil}-amino)-
propanoico

- éster dietilico del &acido {4{(8-fenil-metanc-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-

eapiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino]-bencil}-fosfonico
(4-cicloheptil-piperazin-1-ilo){8-tiocfeno-2-sulfonilo)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5jdec-2-en-3-iloHmetanona
[8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-an-3-ilo}{4-
fenil-piperazin-1-iio)-metanona

ciclopentilamida del &cido 8-(2-cloro-4-nitro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxliico
(4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-ilo){8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2, 8-
diaza-espiro[4.5klec-2-en-3-lo)-metanona

fenetilamida del dcido 8-dimetil-sulfamoil-1-0xa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-
2-eno-3-carboxilico

(1-fenil-etil}-amida del 4Acido 8-{ticfen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
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espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxllico

[2<(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del acido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxdlico
N'-[8-(tiofen-2-sulfonil)}-1-oxa-2,8-diaza-espiro]4. 5]dec-2-en-3-carbonil}-
hidrazida del dcido 4-dietilamino-benzoacético

(2-pirrolidin-1-ilo-etil)}-amida del acido 8-3-cloro-4-fluoro-bencensutfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

fenetil-amida del écido 8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-en-3-carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del é4cido  8-bencensulfonil-1-oxa-2,8-
espiro[4.5]dec-2-eno-2-carboxilico
[4-(3-fenil-propil}-piperazin-1-ilo}{8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-daza-
espiro[4.5]dec-2-en-3-ilojmetanona
[3{2-metil-piperidin-1-ilo)-propill-amida del 4cido  8+{2,5-dicloro-
bencensulfonil)}-1-oxa-2,8-diaza-espiroj4.5)dec-2-en-3-carboxilico
[2-(1H-indol-34l0)-etill-metil-amida del 4&4cido  8-(4-trifluorometoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro]4.5jdec-2-en-3-carboxilico
(2-acetilamino-etil}-amida del écido 8-(5-fluoro-2-metil-bencensulfonit)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

benciHfenetiamida del é&cido 8-{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-amida del dcido 8-(2-metil-5-nitro-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-en-3-carboxllico
(2-benciloxi-cidlopentil)}-amida del é#cido 8-feniletanosulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

(2,3-dihidro-benzo[1, 4}dioxin-2-llometil)}-emida del &cido B8-(fiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(4-fenoxi-fenil}-amida del écido 8<toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(1-p-tolil-etil)}-amida del 4dcido 8-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2 8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

3-fluoro-bencilamida del 4écido 8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
2-fenil-1-{4{8-{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-
carbonil]-piperazin-1-ilo}-etanona
[1-(4-trifiluorometil-bencil}-pirolidin-3-lo}-amida del &cido B8-(tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-dieza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico
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[8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-iloH{4-o-tolil-
piperazin-1-ilo)}-metanona

bencil(2-ciano-etil}-amida del acido 8-toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
aspiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxllico
[8<(2,5-dicloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-
ilo}4-tienof2, 3d]pirimidin-4-ilo-piperazin-1-ilo)-metanona
(benzof1,3]dioxol-5-lometil)-amida del &cido 8-(5-cloro-tiofen-2-aulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico
(3-metil-4-m-tolil-piperazin-1-ilo)-{8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-
aspiro]4.5)dec-2-eno-3-lo}-metanona
[4-{1-fenil-etil)-piperazin-1-ilo]{B8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-lo}-metanona
[4-(2,5-dimetil-fenil)-piperazin-1-ilo}{8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo}-metanona

ciclopentilamida del é&cido 8{(2-cloro-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaze-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
(4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-lo)-{8-{3-trifluorometil-bencensulfonil}-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-lo}-metanona
{piridin-3-ilometil}-amida del &cido 84{3-fenil-2-toluen-4-sulfonilamino)-
propionil}-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
(2-dimetilamino-etil}-amida del dcido 8-(5-fluoro-2-metil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5jdec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-lometil)}-amida del é&cido B8-{4-nitro-bencensulfonil)-1-o0xa-2,8-
diaza-espirof4.5jdec-2-eno-3-carboxilico
3-fluoro-5-triflucrometil-bencilamida del dcido 8+(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
benzhidril-amida del &cido B8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(2-ciano-etil}-amida del &cido 8{3-fenil-2-{toluen-4-sulfonilamino)-
propionil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster  ofilico del 4cido [(6-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil)-amino}-acético

(2-ciano-etil}-amida del éacido 8-(3-dimetilamino-benzoil}-1-oxa-2,8-diaza-
e3piro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[1{naftalen-2dlo-carbamoilo)-etil}amida del &cido 8-(2 5-dicloro-
bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxllico
(1-piolil-etil}-amida del é&cido 8-(toluen-4-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-



espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[4-{4-cloro-fenil)-piperazin-1-ilo]{8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo)}-metanona

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del é&cido 8-<{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5}jdec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del dcido B-acetil-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-
carboxfiico

2,5-difluoro-bencilamida del dcido 8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(1-naftalen-2-ilometil-pirrolidin-3-ilo)-amida del Acide 8-(5-cloro-tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
2-etoxi-bencilamida del écido 8-feni-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-ilometil)-amida del 4acido 8-(4-etil-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster 1-alllico éster 4-ter-butllico del dcido 2-{[8-(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]}dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-
succinico

naftalen-2-lo-amida del &cido B8-(4-triflucrometoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etflico del dcido 4-{[8-(2-fenil-ciclopropano-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
e3piro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-piperidin-1-carboxilico

éster etilico del 4écido 44{[8-(24-difluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-piperidina-1-carboxilico
(2-dimetilamino-etil}-amida del acido 8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[2-(4-cloro-fenil)-etill-amida del &cido 8-dimetil-sulfamofl-1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(5-metil-furan-2-ilometil}-amida del acido 8-(4-metoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5kdec-2-eno-3-carboxflico

[2-{4-cloro-fenil)-etil}-amida del dcido B8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5kdec-2-eno-3-carboxllico

[2-(1-metil-pirrolidin-2-ilo)-etil}-amida del dcido B~5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

éster etllico del 4&cido 44{]8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}piperidina

3,5-dicloro-bencilamida del écido 8-<{toluen-4-suifonil)-1-oxa-2,8-diaza-
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espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[1«{3-metoxi-bencil}-pimrolidin-3-ilo}-amida del dcido 82 5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico
dimetilamida del dcido 3{4-naftalen-2-ilometil-piperazin-1-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-sulfdnico

éster etllico del é&cido 3-{8(7,7-dimetil-2-oxo-bicicio[2.2.1]hept-1-ilo-
metanosulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-aspiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino)-
propanoico

(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del &cido-8-(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,6-
diaza-espirol4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

3 4-dimetoxi-bencilamida del &cido 8<2, 5-dicloro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2,6-diaza-espiro[4.5]dec-2-en-3-ilo)-{[4-(3-
fenil-propil)-piperazin-1-lo}-metanona

dimetilamida del 4cido 3<{4-tieno[2,3-d]-pirimidin4-ilo)-piperazin-1-
carbonil)-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-sulfénico
[8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-ilo}-{4-
(3,5-dimetoxi-fenil)-piperazin-1-io}-metanona
3-flucro-4-friflucrometil-bencilamida del dcido 8-dimetilsulfamoil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del &cido 8<(toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster etllico del &cido 4-{(8-butiril-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-
carbonil}-amino}-piperidin-1-carboxflico

(2-fenil-ciclopropil-amida del écido 8-{toluen-4-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[8<{4-fluoro-benzoilsulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-ioH4-
(5-metil-piperazin-2-carbonil)-piperazin-1-loHmetanona

2 4-difluoro-bencilamida del acido 8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-diaza-
e3piro[4.5)dec-2-eno-3-carboxllico

[2«(3-fluoro-fenil)-etill-amida del écido 8-fenil-metano-suifonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(2-2-difenil-etil)-amida del &cido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5ldec-2-eno-3-carboxllico

dimetilamida del dcido 3-{4-(3-fenil-propil)-piperazin-1-carbonil}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5klec-2-eno-8-sulfénico

éster etllico del dcido 3-{I8«{3,5-difluoro-benzoil)}-1-oxa-2,8-diaza-



espiro[4.5]dec-2-eno3-carbonill-amino}-propancico
{4-{3-fenil-propil}-piperazin-1-iloH8-(3-trifluorometil-benzoil-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilo}-metanona
[142,3-dihidro-benzo[1,4-dioxin-5-ilo)-etill-amida del écido 8-{tiofen-2-
sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

fenilamida del écido 8-butiril-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-3-
carboxllico

ciclooctil-amida del éacido 8-{4-trifluorometoxi-benzoil-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico _
bencilamida del 4cido 8{2-{2-metoxi-etoxi)-acetil}-1-oxa-2,8-diaza-
aspiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico

isobutiFamida del é&cido 8<{4-bromo-3-metil-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

[3+ efil-fenil-amino)-propiljamida de! é&cido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etilico del &cido 4-{[B-(2-metil-5-nitro-bencen-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-ano-3-carbonill-amino}-piperidin-1-carboxilico
[8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaze-espiro[4. 5}dec-2-eno-3-ilo}-H4-
(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-ilometanona

metil-piperidin-3-lometil-amida de! &cido 8-(2 5-dicloro-bencensuifonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
2+3,4-difluoro-fenil)-1-{4{8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro]4. 5}dec-2-eno-3-carbonil}-piperazin-1-ilo}-etanona
ciclopropil-metil-amida del acido 8-(3-triluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etllico del écido 3-{[8-{2-metil-5-nitro-bencensuifonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil-Jamino}-propanoico
(tiofen-2-ilometil)-amida del &cido 8{2-(3-cloro-fenoxi)-acetil]-t-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxflico

bencil-fenetil-amida del acido 8-{4-trifluoro-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-aspiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencil-fenetii-amida del dcido 8-(2 5-dicioro-bencensulfonil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2-ciano-etil}-piridin-3-ilometil-amida del dcido 8+2 5-dicloro-
bencensulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico
(2-ciano-etil)-{tetrahidro-furan-2-ilometil)-amida del &cido 8+(2,5-dicloro-
bencensulfonil)-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

k8
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metil-piridin-3-lometil-amida del acido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil}-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxlilico

bencitamida del dcido 8-{piridin-4-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-ena-3-carboxflico

etil-(2-metil-alil}-amida del dcido 8-{4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico

[2-{2-fluoro-fenil)-etill-amida del écido 8-(4-metoxi-bencensulfonil}-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-ano-3-carboxilico

isobuti-amida del &cido 8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(tiofen-2-lometil)-amida del é&cido 8-(3-fenil-acriloil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

ciclopropil-metil-amida del é&cido 8-{4-trifluorometil-benzoil)-1-oxa-2,68-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxlico

ciclopropil-metil-amida del écido 8-{4-trifluorometil-sulfanil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxliico
(5-metil-furan-2-lometil)-amida del &cido 8-{4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-metil-amida del acido B—(a-ﬂum'q-dl-triﬂuoromatil-benzoil)ﬂ -OX8-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-etil-sulfanil-etil}-amida del écido B8-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclof2.2.1]hept-
1-ilo-metanosulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(tetrehidro-furan-2-ilometil}-amida del acido 8-(2,4-difluoro-benzoil)-1-oxa-
2 8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etlico del décido ({[8-(3-cloro-tiofen-2-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-acético

éster metilico del dcido 4-oxo-4-{3-{(tiofen-2-ilometil)-carbamoil]-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5ldec-2-eno-8-ilo-butirico

bencilamida del acido 8-(2-etil-sulfanil-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster eotllico del é&cido 3-{[B-(2-cloro-bencensulfonil)}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino}-propanoico
ciclopropil-metil-amida del &cido 8-(4-trifluorometoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-metil-amida del 4cido 8-(4-fenoxi-butiril)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
[8-{3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro]4.5]dec-2-eno-3-
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iloH4-(4-trifluorometil-piridin-2-ilo)-piperazin-1-lo}+metanona
ciclopropil-metil-amida del 4cido 8-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2-benciloxi-ciclopentil)-emida del écido 8-(4-metoxi-bencansulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etllico del acido 4-{|8«(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carbonil}l-amino}piperidin-1-carboxilico
ciclopropil-metil-amida del dcido 8+{2-fenoxi-propionil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

[2-{3-metoxi-fenil)-etill-amida del acido 8-{4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

isobuti-amida del é&cido 8-(2-metilsulfanil-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5kec-2-eno-3-carboxilico

ciclopentikamida del 4cido 8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxliico

(tiofen-2-ilometil)-amida del acido 8-<{4-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(naftalen-1-ilometil)-amida del 4cido 8-{5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

[2-{4-Ruoro-fenil)-etill-amida del cido 8-{4-trifluoro-metoxi-bencensuifonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-carboxilico

(piridin-4-lometil)-amida del écido 8-(4-bromo-3-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del &cido 8-{4-metoxi-benzoil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-
2-eno-3-carboxilico

3-cloro-bencilamida del acido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(8-fenii-metano-sulfonil-1-oxa-2,8-diaza-espiro{4.5]dec-2-eno-3-ilo)(4-0-
tolil-piperazin-1-ilo)}-metanona

(8-fenil-metano-sulfonil-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-lo{4-
piridin-2-ilo-piperazin-1-ilo)}-metanona

(tiofen-2-ilometil)-amida del acido 8-(4-triftuorometil-sulfanil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

bencilamida del dcido 8{tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

isobutilamida del dcido 8-<(4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carbox(lico
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éster metllico del 4cido 2-(3-isobutil-carbamoil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-enoB-sulfonil)-bencen-acético

éster tar-butilico del A4cido 2-(B-dimetil-sulfamoil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonit)-amino}-3-fenil-propanoico
[1«2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-llo)-etil}-amida del ét'zido 8-(5-cloro-
tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro[4. 5]dec-2-eno-3-carbox(lico
(tiofen-2-ilometil}-amida del écido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(3-imidazol-1-propil)}-amida del 4cido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster bencllico del acido 4-{8-{4-fluoro-bencensulfonil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-piperazin-1-carboxllico

dimetilamida del &cido 3-(4-cicloheptil-piperazin-1-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-8-sulfénico

éster ter-butllico del acido 4-metil-2-{[8-(tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino}-pentanoico
(tiofen-2-ilometil)-amida del 4cido 8-(3-cloro-2-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5kiec-2-eno-3-carbox(lico

éster ter-butilico del dcido 2-{[8-{4-metoxi-bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-amino)-4-metil-pentanoico

éster etllico del écido 3-{]8«(6-cloro-2-fluoro-3-metil-benzoit)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro|4.5)dec-2-eno-3-carbonill-amino}-propanoico

bencilamida del écido 8-(2-fenaxi-propionil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbox(lico

(tiofen-2-ilometil)}-amida del dcido 8-(5-fluoro-2-metil-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-ano-3-lo}{4-
(2-metoxi-fenil)-piperidin-1-ilo}-netanona

(tiofen-2-ilometil)-amida del &cido 8-(2-cloro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

ciclopentil-amida del écido 8-(2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-enc-3-carboxflico

(2-etil-aulfanil-efil}-amida del éacido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
eapiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster etllico del é&cido 14{8-(5-cloro-tiofan-2-suifonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxilico
(tiofen-2-ilometil)-amida del é&cido 8-(2-cloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-

9
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diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-metil-amida del acido 82 3-dicloro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
ospiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

ciclopropil-metil-amida del écido 8-hexanoil-1-oxa-2 8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

ciclopropil-,efil-amida del acido 8<{2,3-difluoro-4-metil-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5])dec-2-eno-3-carboxilico
(2,5-dimetoxi-bencil)-furan-2-ilometilamida del dcido 8-(4-fluoro-
bencensuifonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5)dec-2-eno-3-acético
(2-etilsulfanil-etil}-amida del 4cido 8-dimetil-sulfamoll-1-oxa-2,8-diaza-
68piro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

3-metoxi-bencilamida del acido 8-{4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del dcido 8-dimetil-sulfamofl-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etill-amida del &cido 8-{4-metoxi-bencensuifonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[2+(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del écido 8-{4-trifluoro-metoxi-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
bencilamida del é&cido 8{2«(3-cloro-fenoxi-acetil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-ciano-etil)-(2-piridin-2-ilo-etil}-amida del écido 8-(4-fluoro-
bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
[2-(4-cloro-fenil)-1 -inetil-etil]-amida del dcido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro]4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del dcido 8-(4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-eapiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(tiofen-2-ilometil}-amida del acido 8-(2,6-difluoro-3-metil-benzoil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del &cido 8-(2-benciloxi-acetil)-1-oxa-2,8-diaza-aspiroj4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

fenilamida del 4cido 8-{2,3-dicloro-benzoil)-1-0xa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxllico

ciclopentil-amida del 4cido 8-(5-bromo-2-metoxi-bencensuifonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5)kdec-2-eno-3-carboxilico

éster  2-{3-bencil-carbamoll-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-ilo)-
1,1-dimetil-2-oxo-acético
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(2-etil-sulfanil-etil}-amida del Aacido 8-{3{(2-cloro-6-fluoro-fenil)-5-metil-
isoxazol-4-carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
[4-(3-fenil-propil}-piperazin-1-ilo}{8«{4-trifluoro-metoxi-bencensulfonil)-1 -
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5jdec-2-eno-3-lo]-metanona

bencilamida del écido 8-3{2-cloro-6-fluoro-Jfenil)-5-metil-soxazol-4-
carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-espirof4.5}dec-2-eno-3-carboxilico
isobutil-amida del acido 8-(naftalen-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster etllico del &cido 1-[8-(5-ter-butil-2-metil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxflico

bencilamida del écido 8-(3-difluoro-metil-sulfanil-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

fenilamida del dcido 8-{4-bromo-benzoil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-
eno-3-carboxllico

(2-fenil-ciclopropil)}-amida del 4cido 8<(4-metoxi-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3~carboxllico

(tiofen-2-ilometil)-amida del &cido B8-{4-fenoxi-butiril)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-ilometil}-amida del #écido 8-3-cloro-4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-efil-sulfanil-etil)-amida del &cido 8-(5-ter-butil-2-metil-2H-pirazol-3-
carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-enc-3-carboxilico
[8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espirof4.5jdec-2-eno-3-iloH4-
(3-fenil-propil)-piperazin-1-lo}metanona

(piridin-4-ilometil}-amida del acido 8-{4-triftuoro-metoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

éster bencllico del dcido 2-(3-ciclopentil-carbamoil-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5ldec-2-eno-8-carbonil)}-benzoico

dimetilamida del 4cido 3-{4-(4-ter-butil-bencil)-piperazin-1-carbonil]-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-8-sulfénico

éster etilico del &cido {[8-{2-etoxi-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carbonil]-amino}-acético

(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(tiofen-2-ilometil)-amida del dcido 8-(naftalen-1-carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-
espiroj4.5)dec-2-eno-3-carbox(lico

(3-metil-propil)}-amida del &cido 8-{4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
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diaza-espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico
(2,3-dihidro-benzo[1,4}-dioxin-2-ilometil}-amida del dcido 8-{5-cloro-tiofen-
2-sulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster  offlico del 4dcido 1{8-{4-ter-butil-benzoil)-1-oxa-2 B-diaza-
e3piro[4.5]dec-2-eno-3-carbonil}-piperidin-2-carboxilico
[2«(3rifluorometil-fenil)-etil]-amida del écido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

(tiofen-2-lometil)-amida del dcido 8-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-metil-Hsoxazol-4-
carbonil}-1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5}dec-2-eno-3-carboxilico
[1<{naftalen-2-ilo-carbamolio)-etil]-amida del écido 8-(4-fluoro-
bancensulfonil)-1-oxa-2, 8-diaza-espirof4.5]dec-2-eno-3-carboxllico
(2-benciloxi-ciclopentil}-amida del écido 8-(4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-
2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

éster metilico del acido 3-(4-cloro-fenil)-2-{[8-(4-metoxi-bencensulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonill-amino)-propancico
(2-benciloxi-ciclopentil)-amida del écido 8-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-
1-oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxflico

(2-fenoxi-etil}-amida del acido 8-(3-riflucrometil-bencensulfonil)}-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del #cido B8-(2-fenoxi-piridin-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro]4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

ciclopropil-metil-amida del acido 8-(naftalen-2-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro{4.5)dec-2-eno-3-carboxilico

bencilamida del 4cido 8-(3-cloro-4-fluoro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(2-ciano-etil)}-amida del décido 8-{fenil-butiril}-1-oxa-2,8-diaza-
e3piro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

2-fluoro-bencilamida del dcido 8-{4-fluoro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaze-
espiro{4.5]dec-2-eno-3-carboxilico

(tiofen-2-ilometil}-amida del dcido 8<3-cloro-benzoil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxilico
(4-bencil-piperazin-1-ilo)}{8(2,5-dicloro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno-3-lo}metanona

bencilamida del 4cido 8-(3-cloro-bencensulfonil)}-1-oxa-2 8-diaza-
espiro] “.5]jdec-2-eno-3-carboxilico
(4-bencil-piperidin-1-ilo)-{8-(3-triflucrometil-bencensuifonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-ilc}metanona

%94
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bencilamida del cido 8-(4-bromo-benzoil)-1-oxa-2 8-diaza-espiro[4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

[1{4-nitro-fenil}-etill-amida del dcido 8-{4-flucro-bencensulfonil)-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5klec-2-eno-3-carboxilico

éster ter-butllico .del &cido 4-metil-2-{[8-(3-trifluorometil-bencensuifonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbonifl-amino}-pentancico
[4-(4-luocro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilo}{8-fenil-metanc-sulfonil-1-
oxa-2,8-diaza-e3piro[4.5]dec-2-eno-3-ilo)-metanona
[2-(etil-m-tolil-amino)-etill-amida del &cido 8-dimetil-sulfamolil-1-oxa-2,8-
diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carboxllico

bencilamida del &acido 8+2,5-dimetil-furan-3-carbonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5)dec-2-eno-3-carboxllico
(4-cicloheptil-piperazin-1-ilo){8-(4-flucro-benceansulfonil)-1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno-3-lo}metanona

bencilamida del écido 8-(2-benciloxi-acetil)-1-oxa-2, 8-diaza-espiro{4.5]dec-
2-eno-3-carboxilico

(2-benciloxi~ciclopentil)-amida del &cido R,R-8-(5-cloro-tiofen-2-sulfonil)-1-
oxa-2,8-diaza-espiro[4.5]dec-2-eno-3-carbaxilico;

asi como sus clorhidratos.

Procedimiento de preparacion de un derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-

espiro[4.5]dec-2-eno con la fdrmula general (1)

Py
Nz ‘L'
N
b

|

en donde R’, R? y R* son como se definieron arriba,
caracterizado porque

(a) el compuesto con la fSrmula (11)
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N

BOC
I

se transforma en el compuesto (lif}, mediante un agente metilador, de
preferencia PbaPCH3Br en prasencia de ter-butilato de potasio en THF
CH,

N
boc
]
(b) El compuesto (lil) se transforma con acetato de etil-cloroimida (IV)

Cl CO,Et

OH
v

en presencia de una base, de preferencia carbonato de sodio e hidrégeno,
o hidréxido de litio, de preferencia en un solvente orgéanico, en especial
metanol, diclorometano o THF, formando el derivado del 1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno con [a frmula (V)
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(c) El compuesto (V) se convierte en el derivado del 1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno con la formula (V1), ya sea en forma directa o con
pravia saponificacion de la funcion éster etilico de écido carboxilico del
compuesto (V) y segun el caso activando la funcién acido carboxllico asi
obtenida, con una amina de la férmula HNR'R?, donde R! y R? se definen
como arriba,

Vi

(d) el compuesto con la formula (1), con R® = H, se obtiene apartando el
grupo protector BOC del compuesto (V1), y

R‘I

N

/ ke



10

15

25

30

35

11.

12,

13.

(e) segln el caso, el compuesto (I) con R® = H se transforma en un
compuesto (1) con SO2R'Z, con un cloruro de écido de la férmula R'280,C),
estando R'? definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o con
cloruro de é4cido carbaxilico con la férmula R™COCI, en un compuesto (1)
con R™ = COR™, donde R' ests definido como en alguna de las
reivindicaciones 1 a 8.

Medicamento que contenga al menos un derivado sustituido del 1-oxa-2,8-
diaza-eapirol4.5]dec-2-eno como en la fdrmula general (1), en forma de sus
racematos, sus estereoisdmeros puros, en especial enantibmeros o
diasteredmeros, o en forma de mezclas de los esterecisémeros, en especial
de los enantibmeros o diasteredmeros, en cualquier relacidon de mezcla; en
forma aislada o en forma de sus dcidos o de sus bases, o en forma de sus
sales, en especial de las sales fisiologicamente admisibles, y muy en
especial se prefiere en forma de sus clorhidratos, o en forma de sus
solvatos, en a@special de los hidratos.

Empleoc de al menos un derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-
espirol4.5ldec-2-eno con la férmula general (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en
especial enantibmeros o diastereémeros, 0 en forma de mezclas de
esterecisdmeros, en especial de enantibmeros o diasteredbmeros, en
cualquier relacion de mezcla, en forma aislada o en forma de sus é&cidos o
sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiolégicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, o en forma de sus solvatos, en especial de |03 hidratos, pam
preparar un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial de dolor
neuropético y/o dolor crénico, y/o para tratamiento o prevencion de la
migrafia.

Empleo de al menos un derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-eno0 con la férmula general (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, en forma de sus racematos, sus estereocisémeros puros, en
especial enantiomeros o diasterebmeros, o en forma de mezclas de
esterecisémeros, en especial de enantidmeros o diastereGmeros, en
cualquier relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus acidos o
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sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiologicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para
preparar un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de incontinencia
urinaria y/o prurito y/o tinnitus aurium y/o diarmea.

Empleo de al menos un derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-
espirof4.5]dec-2-enc con la férmula general () de acuerdo con la
reivindicacion 1, en forma de sus racematos, sus esterecisdmeros puros, en
especial enantibmeros o diasteredbmeros, o en forma de mezclas de
estereciabmeros, en especial de enantimeros o diasterebmeros, en
cualquier relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus 4cidos o
sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiol6gicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, 0 en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para
preparar un medicamento para anestesia, en especial anestesia local, y/o
para el tratamiento y/o profilaxia de arritmias y/o emesis y/o enfermedades
cardiovasculares y/o drogadiccion y/o farmacodependencia y/o
desvanecimientos y/o vérligo y/o como nootrdpico (neurotrbpico) y/o
relajante muscuiar

Empleo de al menos un derivado sustituido de 1-oxa-28-diaza-
espiro[4.5]dec-2-eno con la formula general (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, en forma de sus racematos, sus estersoisémeros puros, en
especial enantibmeros o diasteredmeros, 0 en forma de mezclas de
esteracisdmeros, en especial de enantidmeros o diasteredmeros, en
cualquier relacion de mezcla, en forma aislada o en forma de sus acidos o
sus bases, o0 en forma de sus sales, en especial do las sales
fisioldgicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para
preparar un medicamento para el fratamiento y/o profilaxis de reacciones
inflamatorias y/o alérgicas, y/o gastritis y/o Ulcera y/o depresiones y/o
astados de choque y/o narcolepsia y/o epilepsia y/o sobrepeso y/o asma y/o
glaucoma y/o sindrome hipercinético.

Empleo de al menos un derivado sustituido de 1-oxa-2,8-diaza-
espiro[4.5dec-2-eno con la formula general (i) de acuerdo con la
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reivindicacion 1, en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en
espacial enantiomeros © diasteredmeros, 0 en forma de mezclas de
estersocisbmeros, en especial de enantibmeros o diasterebmeros, en
cualquier relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus 4cidos o
sus bases, 0 en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiolégicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, 0 en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para
preparar un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de pérdida de
movimiento y/o bulimia y/o anorexia t/o catalepsia y/o para ansidlisis y/o
para aumento de vigilia y/o Ifbido.

Empleo de al menos un derivado sustituido de 1-oxa-28-diaza-
espiro[4.5]dec-2-enc con la formula general (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, en forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros, en
especial enantiomeros o diastere6meros, o en forma de mezclas de
estersoisémeros, en especial de enantiomeros o diastereémeros, en
cualquier relacién de mezcla, en forma aislada o en forma de sus écidos o
sus bases, o en forma de sus sales, en especial de las sales
fisiolégicamente admisibles, y muy en especial se prefiere en forma de sus
clorhidratos, o en forma de sus solvatos, en especial de los hidratos, para
preparar un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de
perturbaciones bipolares y/o bochornos posmenopdusicos y/o esclerosis
amiotrépica lateral (ALS) y/o distrofia simpética refleja (RSD) y/o cojera
espastica y/o sindrome de piema inquieta y/o nistagmo adquirido y/o
esclerosis muiltiple y/o enfermedad de Parkinson y/o enfermedad de
Alzheimer y/o enfermedad de Huntington.
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2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficlo N* )
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Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta |a cesién del derecho a
la patente del Inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 28-k) Declsion 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerar4 abandonada y
perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El  anteror querimie fue nofificado por fijacion en lista de
fecha, "8 FE_B_%&




