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PETITORIO

SUPERINUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio Radicacion : B588A5A1 BRBBRARAD Folios: 339
SUPERINTENDENGCIA Fecha (AND): 2885-81-85 16:18:12

Trasite : @11 PCT-PATENT 379 FASE NACI 411 PRESENTAC
\_Dependencia; 2628 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES J

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
0] SOLICITUD DE:
& Patente de invencién D Patente de Modelo de Utilidad
L__l Capitulo |. & Capitulo II.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccion: S-151 85 Sodertalje, Suecia Cc.C D NIT D
ce. [] oto []
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicilio: Sodertalje, Suecia
Cual
Lugar de Constitucion: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. X NT [
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [ otro []
O APODERADO Bogotéa- Colombia Cual
Teléfono; 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.690.713 TP53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ . w{ A
Nombreg: HOSSAIN,/ Nafizal; IVANOVA, Svetlana y MENSONIDES-HARSEMA,
Marguerite.
INVENTOR(ES) Direccion: AstraZeneca R & D Lund, S-221 87 Lund
72
O (72) Nacionalidad o Domicilio: Suecia
5
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2003/001185 Fecha: 07/07/03
Publicacién Internacional No. W02004/005295 A1 Fecha:  15/01/04

|
LG.) Titulo (54) "ESPIROPIPERIDINAS O ESPIROPIRROLIDINAS TRICICLICAS NOVEDOSAS"

D  clasificacién Internacional (51) CO7D 491/10 &olE 2! /4 38)

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX no [] SE 08-07-02 02021335

®

Comprobante de Pago No. 04-97,563 y 05-284 Fecha: 16-12-2004 y 03-01-05




(¢ ANEXOS )

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solichud.
E Documento que acrediia |la existencla y representacion legal cuando el solictante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

g Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.
I:] Declaraciones.

D Copla de la solicitud intemacional. (resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicliud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)
g Copia del reports preliminar intemacional sobre patentabilidad.

Traducci6n del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

[] De ser el caso, copla del contrato de accesa.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas. :

D4 Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre oiras solicltudes de patente o tftulos obtenidos en el extranjero por .
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totaiments con la invencién de esta golicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
E Otroa Reporte de Biaqueda Internacional con su traduccion, Publicacidn con su traduccién.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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C.C. 38.690.713 Usaquén T.P.53.215




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NiT :

3001740892

SPERIIRUSTRIA ¥ CONERCT0

Radicacion : FS000561 OONUOR Folios: 39

RECIBD OFICIAL DE CAJA : O4 - 97,543 -
FECHA : DICIEMBRE 14 DE 2004 Fecha (A): 2005-81-85 16:10:12
Trapite @ W11 PCT-PATENY 19 FAEE WACT 411 PRESENTAC
Jependenciat 2828 DIVIGTON 3E WIEWS CREACIONES
<Hat3t CONSTIGNACTION cexit
DEPDSITANTE TIPD PABD BANCD LUENTA No. PABD FECHA PSD Vr. PABD
LLOREDA ¥ CIA S. A CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-00110-3 BIMIE  16/12/2004 2,548,000.00
Bitss C 0 ¥ C E P T O a8
CANT, RENTISTICO CONCEPTO AL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES | TRANITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN 422,000,900
TOTAL » s 422,000.00

S0d: CUATROCIENTOS VEINTIDCS MIL PESDS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.




SUPERINTEWDENCEA DE INMDUSTRIA Y COMERCID

MIT : 8001760872

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 05 - i ]
FECHA s ENERD 3 DE 200%

GUPERTNOUSTRIA Y CIMERCID
Radicecion : FSOOESDI DUDRGRNE Folios: 359
Fecha (AN9)) 2005-81-85 1611012
Trasita : 011 PCT-PATENT 379 FASE WACT 411 PRESENTRC
Besendenciar 2509 DIVISTON 0E WUEWRE CREACTONES

DEPOGITARTE TIPD PRGD BANCO CUENTA

No. PASO FECHA P80 Vr. PAGO

LUOREDA ¥ CIA 8. & COMSIGNACION  DANCO POPULAR  030-00110-4

JULY 0310172003 4,450,000.00

s C ONCEPTOD totit

CANT, RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 30005-01-0% OTR0S SERVICIOS DE PROPIEDAD I 79 OTROS DERVCIOS ADRIMISTRATIVOS 21,000.00
. TOTéL ' 21,000.00

50N:  VEINTIUNO MIL PEGOS

RECIBD BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION BE EXCEBEWTE BE PAGD SOLO PUDRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CAMCELACION BE UMA TARIFA VIGENTE Y ND PODRA BER
SUSTITUTDA POR NIMBUN RECIBO.

N



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

cualquier tiempo respecto de Ia solicitud en éI contenida.

(eleqr I —

T.P. No. 53.215
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" Los abqo ﬂrmaaos. AstraZanaca AB, una

sociedad orgnnizada y exlotente de
conformidad con las leyes de Suecis,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
§-83, piso 60., nuestros representantés legales y
verdaderos en Bogola, con facullades parm recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cueiqulera de ellos

esigne, quedan especlaimente facultados para
‘presentarnos ante las autoridades colombianas,
adminislrativas, judiciales o de palicla, en todos los
iramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y pressenlar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los regisiros, preseniar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los juaces que
‘n compelentes, pudlendo iransar, someter a8

itros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resuiten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representanles y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuasltro
beneficio.

Asimismo, facuilamo$ a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
salicilar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de elios olorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirnado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfleld, Inglaterra

4N6

The undersigned, AstraZeneca AB, a corppration
organized and exist:l.ng under the laws of
Sweden, |

: |

domiciled at

SE~15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o’ GL}STAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with ofﬂces in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogota with poweiTto recelve
notlfications &nd to appoint judicial orextrajudiciat
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

|

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenis by any one of them
appointed, are especlally empowered fo represent us
before the administrative, judiclal or police authorities
of Colombla, in all proceedings pertalning to industrial
property, for which purpose we authorizs them o take
before the sald authorities all the nacessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendmenta, to limit the scope of applications
and reglstrations, flle oppositions; flle cancollat:ons
total or parllally walve registrations, 1o lpay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the prlotechon
of our interests; and additionally we authonze said
agenis 1o act on our behalf, a3 oomplannanuﬁ as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submlt to
arbitrators, to deslst, to coliect, to conclllate t0 appeal

*

and, in short, with all such further.ne -asjg‘n o
required, and we hefhiidaciseedromyide-onigs:
and good ell that DA AR ﬁgﬁma

agents by any one
benefit.

;
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We also aulhoa\'f_g‘ ]
ylo  GUSTAVO AMAYO vylo IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ to app!w for
protocolization of this document.g ANy, 0
attorney by any one of them»gont
before the Office of Inds tﬁ'

Given and signeq'thls l
at Haccleaf:l.el e
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cERnFchoo NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecld
Sir~n Richard Reevas , aqulen conozcoy
de quien me consta que firmd el anterlor documaento,
y qulen debidamente Juramentado declard y dilo que
éles firmante autorizado
de, AstraZenaca AB,

la compafila nombrada en el documento que
antecede, una socieded debidamente organizada y
existante conforme a las loyes de Suecia

, domiclliada en la
ciudad de Vastra Malarehamen 9, SE-151
85 Sodartalje, Suvecia,
legalmente constiluida para un perlodo de duracldn
que aln no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme alas leyes de Suecia

que el declarante eslda autorizado por dicha

Compaila para conferir este poder; que el sello

estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en

representacidn de la expresada Compailla, es el

sello oficlal da ella; y que el objeto para el cual se
nfiere este instrumento estd comprendido dentro
| de la sociedad,

El suscrito Nolario ha vislo los Estalutos de
incorporaclon fiirmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y corlifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracldn Jurementada es
prueba suflciente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Pablico).

Ii ﬂ‘huu uOYamo mexvh DEL cmcul.u
Of ApaorTa. WAGD CONETAN UUE LA
}!nm:opu cmn oe qn a0 r-.nnmn.
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
i
{s8

" On this 2 6 dayof juiy
m:nallv Simon Richard Reeves
to me known, and known to me to be the pergon who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that ha Is the |a LB

200 4 »

duly authorised signatory of, AstuZen.cal

the company named within, a Gorpomtlon ized
and existing undar the [aws of ;:.Sweden
domlcllod af

Vastra-Malarehamnen 9. 53-151 85 Sodertnlje.

LY
1 Sweden
legally constituied for a perlod of tenure not yet

explred, which exerclses its corporate purposes
according to the laws of - Sweden

that the deponent Is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corporation (s the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is igranted
Is included within the corporate purposa3| of lhe
Company. |

The undersigned Notary Public has seen tha articles
of Incorporatlon of sald Corporation exacuted it
STOCKHOLM '
under date of 31 October '1913' '
and hereby certlfies that under the laws of Stata
the foregoing acknowledgment Is syfficlent pfoof that
the facts therein contained are trua. which he
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APOSTILLE l

{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du S octobre 1961)
UNITED KINGDOM QF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

-
-

I. Country: Uniled Kingdorn of Grest Britnin and Nosthern [reland
Poys: Royaume-Uni de Grande-Dretagne ¢t d°lrlande du Nard

This public document / Le prisent acle public ) i

2. Hes been signed by John Ilaig Ekyerdiian
a éié signé por
3.  Acting inthe copacityof Notary Publle
agiasant en qualité de . !
4, Bearsthescalsampof  The Sald Notary Public - .
et revdiu du scesflimbre de ;
]
Certificd/Atiests '
5. ol London/d Londres 6. thefle 02 August 2004 i

7. by Her Majesty’s Principal Semury of Stote for Foreign and Commanwealth Affhirs /
par ke Sccrétaire d°Etat Principal de Sa Majesié aux Affnires Ftrangives ef du Commonwealth.

8. Number/sous No G479981 . '

9. Sump: 10. Signature: E M. Fizgerald

Kar e Sacraiwry of Shits / Foutr ke Secriinive d 'Syt

 mASS —— =

If this docment Is to be used {u 2 country which {s nat party to the Hague Coavention of §

October 1961, It should be presented (o the consular section of the mimion representing that

country. An apostille or lcgalisntion certificate only confirms that the signature, seal ar stamp on the '
document is genuine. [t docs not mean that the contents of the document are camreet ar that the

Foreign & Commonwealth Oifice approves of the contents,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ingiés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en wrtud de la Res 1523 188|del

Ministerio de Justlcla

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: * ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRTqUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificaclén Notarial

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

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Piblico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1.  Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ilanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserd]lan
actuando como _ Notario Pablico
4. y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del’
Commonwealth l
8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Fima
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segan mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completai de

i‘mﬂ -"L ‘lm[ﬂ 2
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FORMATO DE DIGITALIZACION
RELACION DE ANEXOS

ll.uy-l'
Tachnologias B.A.
[ =TT

Expedients No

S00I5 Y,

[ NodaFalin |}

y

)

DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA X

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANGO OFICIO

auuqnuhunﬂag

OTROS:
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/SE 03/01185

A, CLASIFICACION DE MATERIA

AGIK 31/403, AGIK 31/407, AGIP 1106

IPCT:  COTD 491/10, COTD 471710, CO7D 221720, COTD 209/54, AG1K 31/438,
Segoin Is Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI) o segim 1a chasificacién nacional y 1a CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: CO7D, ASIK, AGIP

Documentacidn rminims buscads (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

SE, DK, FI, NO clesificaciones como arriba

Documentacién buscada fuers de documentacidn minima hasta dende dichos documentos se incluyan en los carmpos buscados

Base de datos electrénica consuliada durante 1a bsqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacidn de documento, con indicacian, donde sca apropiado, de 10s textos relevantes

Relevantie a In reivindicacidn No.

A WO 9825605 Al (MERCK & CO. INC.), 18 de junio de 1998
(18.06.98), ver Ia parte de los ejemplos 30-42

A WO 0014086 A1 (LEUKOSITE, INC.), 16 de marzo de 2000
(16.03.00), ver la parte ejemplos 68-77

A Eur ] Med Chem, Volumen 31, 1996, MD Pujol ct al: .

“Espiropiperidinas triciclicas novedosas.
adrenérgica de espiro (1,3-benzodioxolopiperidinas) y espiro (1, 3-
benzodioxanepiperidinas)”, pigina 889-pigina 894

1-22

1-22

Sintegis y actividad

E En ¢l recundro C se enumenan mids documentos.

E En ¢l anexo s¢ enumeran micmbros de lu famnilia de patentey.

© Categorias cspeciales de documentos citados:

'A’ documento que define el estado general de In téenica el cual no se
considers de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de 1n fecha de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede arrojar dudss sobre reivindicaciones de
citacién u oim mzén cspecial (scgin se especifics)

0" documento que se refiere & uma revelacion oml, uso, exhibicién u
otros medios

‘P documento publicado antes de I fecha de presentacidn internacianal
de Ia fecha de prioridad roivindicada

priaridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra

T' documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
intemacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado pars entender el principio o tearis que sustenta
Is invencidn

*X' documenio de relevancia pasticular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse nusva o no puede considerarse que comprende
un paso inventive cuando el documento se toma solo

Y documenio de relevancia particular; Is imvencidn reivindicada no
puede congiderarse que comprende i paso inventivo cuando el
dacurnento se combina con uno o mis documentos, siendo dichs
combinacitn obvia para una persona cxperts en Is ticnics

‘&' documento miembro de Ia misma familis de patentes

Fecha do Ia terminacidn real de la bisqueds intermacional
20 de octubre de 2003

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda mtemacional
22/10/2003

Normbre y direccidn del correo de ISA Funcionario suntorizadn
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/EQ
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 & 782 25 00

Forma PCT [SA 210 (sepmda hoje) (Julio 1998)

7



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/01185
C. (Contirameidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES _ _
[Categoria® | Citacién de documenio, con Indicacion, donde ses spropiado, o 108 1exios relevantes Relevante & la reivindicacion No.

A WO 0164213 A1 (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION), 1-22
7 de septiembre de 2001 (07.09.01)

A WO 9831364 Al (MERCK & CO., INC.), 23 de julio de 1998 1-22
(23.07.98)

A EP 0004951 A1 (HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT), 1-22

31 de octubre de 1979 (31.10.79)

“Famm PCTASA210 (continuacidn sgunda hojs) (julio 1998)

"’z



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/SE 03/01185

Caasllla I Observaclones donde clertas reivindicaeiones fueron luescrutables (Continuacién del Item 1 de
I primgrp hoja)

Este reporte de bisqueda internacionzl no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.: 21 y 22
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se telacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
i A

Casllia IT Observaciones donde fatia unldad de invencién (Continuacién del Item 2 de I primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de inlaqueda adicionales requeridos fueron pagades oportunamente por
el solicitante, este informe de bhisqueda internacional cubre todas Ins reivindicaciones investigables,

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oporhmnamente paor el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 D El solicitante no pegé oporhmamente los derechos de bisqueda adicionales requerides. Por
consiguiente, este informe de biiaqueda internacional se restringe s la primera invencién mencionsda
las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta |:| Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafiados por la
protests del solicitante.

|:| El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompadiado por
una protesta.

Form PCT ISA 210 (continusclda de primers phgio (1)) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
PCT/SE 03/01185

Las reivindicaciones 21 y 22 se refieren a un método de tratarniento del
cuerpo humano o animal por cirugia o por terapia/ un método de
diagnéstico practicado en el cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin
embargo ha sido ejecutada una busqueda para esta reivindicacién. La
bisqueda se ha basado en los efectos alegados del
compuesto/composicion.

Porma PCT ISA 210 (boja extra) (Julio 199E)




Solicitud Intemnacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/SE 03/01185
Informe sobre miembros de familia de patentes

Documento de patente . Miembro(s) de la familiade |  Fecha de

citado ::':lur:::rte de Fecha de publicacién patentes publicacién

WO 9825605 Al 18/06/98 AU 737107 B 09/08/01
AU 4954297 A 29/05/98
AU 5803398 A 03/07/98
EP 0937244 A 25/08/99
GB 9703005 D 00/00/00
NZ 335885 A 26/01/01
Us 6387232 B 14/05/02
US 5062462 A 05/10/99

WO 0014086 A1l 16/03/00 AU 464999 A 27/03/00
CA 2342882 A 16/03/00
EP 1109804 A 27/06/01
JP 2002524458 T 06/08/02
Us 6288083 B 11/09/01
us 6288084 B 11/09/01
Us 6503926 B-  07/01/03
USs 20022161005 A 31/10/02

WO 0164213 Al 07/09/01 AU 4339401 A 12/09/01

WO 9831364 A1 23/07/98 AU 6133098 A 07/08/96
EP 1003743 A 31/05/00
GB 9707490 D 00/00/00
JP 2001508798 T 03/07/01
Us 6124319 A 26/09/00

EP 0004951 Al 31/10/79 CA 1132988 A 05/10/82
CA 1132989 A 05/10/82
DE 2961804 D 00,00/00
ES 479368 A 16/07/79
JP 54145660 A 14/11/79
US 4166120 A 28/08/79

Formm PCT I5A 210 (snexo tsmiba de putemes) (Julio 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International spplicatlon No.

PCY/SE 03/01185

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 491/10, CO7D 471/10, CO7D 221/20, CO7D 209/54, A61K 31/438,

AGlK 31/403, ASIK 31/407 A6LlP 11/06
Acsording to [nternational Paient Clarsification (IP) or to both rational clasvifieaiion and 1PC

B, FIELDS SEARCHED

Minimum documsentation searched (classifieation system followed by elassifleatinn symbols)

IPC7: CO7D, A61K, AG1P

Documaniation searched other than minimurn dosumentation to the extent that sueh decuments are included In the flelds searched

SE.DK,FI,NO classes as above

Elecironic dats base eonsulied durlng the inernational search {name of data buse and, where practicable, soarch ternw used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cotegary®} Citation of document, with indicolion, where appropriate, of the relcvant passages

Relevant 1o daim No.

A WO 9825605 Al (MERCK & CO., INC.), 18 June 1998 1-22
(18.06.98), see part. examples 30-42

A WO 0014086 A1 (LEUKOSITE, INC.), 16 March 2000 1-22
(16.03.00), see part. axamples 68-77

A Eur J Med Chem, Volume 31, 1996, MD Pujol et al: 1-22

"Novel tricyclic spiropiperidines. Synthesis and

adrenergic activity of spiro

(1,3-benzodioxolopiperidines) and spiro(1,3-
benzodioxanepiper1dines)". page 889 - page 894

m Further documents ure listed In the continuation of Box

o Sec patent famlly annex.

. Special criegories of ¢ited ducumenie

‘A"  document d:lillnl the general sxte of the a1 whuch Is pet conaldered
10 be of panicular relavance

“E" ;llrlﬁr applieation or patent hul published an ar aher the imternational

ng date

"L* document which may throw douins on priarily caim{s) or which is
dited to ensbilsh III: hlmin date of mather citsiion or ather
special reason (ar op

“Q" document refarving W an onl disciomare, use, exhibition er ather
mesns

“P* document shed prior 10 the international ﬂln;mmluum
the p‘ltl'll’nﬂll claimed

“T* lIster document pitblished dfter Ut imernational Gling <3ty & anly
dale and nat in conflict with the applicstion but died to nodentend
the principle or theory undaiying the Invention

"X® document of particular reievance the clalmed iavention cannol be
conaiderad povel or cannot be conadered 1o [nvelve an laventive
uep when the docement s Ukan alone

“Y” document of particular reevance: the claimed invention csnnot be
c-d:uhln\unnuhvnln whan tha decumen is
cambincd with one or more other dotuments, Aich combingtun
being obvious to & person sdlicd In G mt

“&" document member of the same patent (amily

Date of the actual.complction of the Inlernational search

Date of mailing of the international search report

22 -10- 2003

Name and mailing address of the ISA/

Swedlsh Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM

Facsimilo No. +46 8 666 02 86

Autherized officer

Eva Johansson/ES
Telephone No.  +46 8 782 25 00

LS A ALA 2 o mlhmath / foske s MRS




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inlernational application Ne,
PCT/SE 03/01185%

C (Continuadon). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category®

Gitalion of dacument, with indication, whare appropriats, of the relevant passagus

Relevant to elaim No.

A

WO 0164213 A1l (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION),
7 Sept 2001 (07.09.01)

W0 9831364 Al (MERCK & CO., INC.), 23 July 1998
(23.07.98)

EP 0004951 Al (HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT),
31 October 1979 (31.10.79)

1-22

1-22

= e

Form PCT/ISAJ210 (conlnualion of second sheat) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Na.
PCT/BE 03/01185

Box 1 Observations where certaln claimy were found unsearehable (Coatlauation of item 1 of first sheel)

This intcrnational search report has not been established in respect of certnin cloims under Article 12(2)(n) for the following reasons:

. & Claims Nos.: 21 and 22
bevause they relate 1o subject matier not required ta be scarched by this Authorily, namely:

sea next sheat

2 [ Claims Noa:
becausc they relace ta pans of the internations| epplication that do not camply with the prescribed requirements to such
a0 exlent thal no mesningful internotional search ¢an be cried out, specifically:

3 [ cuims Nos: )
beenuse they are dependent claims and are not drafted in accordance with the sccond and thind sentences of Rule 6.4(a).

Box 11 Observations where unlity af Inveutlaa Is lscking (Continuation of ltem 2 of flrst sbeet)

This [ntermational Searching Authority found multiple inventiona in this intemational application, as follows:

L. D Asall required addirional search fees were timely paid by the applicant, this intzmational search report covers all
sesrchnble clima

2. D As oll suurchoble cloims could be senrched without efforn Justifying an additions fee, this Authority did not invite payment
of any ndditionsl fee.

L} D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, \bis intenutional soarch report
covers only thosc claims for which fces were paid, specifically ¢lnims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely poid by the applicant. Conscquently, this intemnational sezrch report ls
rettricted to the invention firs mentianed in the claims; It is covered by claims Nos.:

Ramark on Protest D The additional search fees were accompanisd by the applicant’s proest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.

“Torm PCTAZAITY {contmudtion of flrst gkeet (17) Quly LIVE)

8
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intenational spplication No. v
: PCT/SE 03/01185

Claims 21 and 22 relate to methods of treatment of the human br
animal body by surgery or by therapy or diagnostic methods
practiced on the human or animal body (PCT Rule 39.1(iv)).
Nevertheless, a search has been executed for these claims. The

search has been based on the alleged effects of the compounds or
compositions.

3 2l

m



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationsl application No.
Inf family memb
ormaon on petent Baly Mt 06/09/03 | PCT/SE 03/01185

Palant document Publication Palant family Publicaton

elied In vasrch report daw - membar(s) dus
WO 9825605 Al 18/06/98 AU 737107 B 09/08/01
Al 4954297 A 29/05/98

AU 5803398 A 03/07/98

EP 0937244 A 25/08/99

GB 9703005 D 00/00/00

NZ 335885 A 26/01/01

Us 6387232 B 14/05/02

us 5962462 A 05/10/99

Wo 0014086 Al 16/03/00 AU 2464999 A 27/03/%0
CA 2342882 A 16/03/00

EP 1109804 A 27/06/01

JP 2002524458 T 06/08/02

us 6288083 B 11/09/01

us 6288084 B 11/09/01

us 6503926 B 07/01/03

US 2002161005 A 31/10/02

WO 0164213 Al 07/09/01 AU 4339401 A 12/09/01
Wo 9831364 Al 23/07/98 AU 6133098 A 07/08/98
EP 1003743 A 31/05/00

GB 9707490 D 00/00/00

JP 2001508798 T 03/07/01
us 6124319 A 26/09/00

EP 0004951 Al 31/10/79 CA 1132988 A 05/10/82
CA 1132989 A 05/10/82
DE 2961804 D 00/00/00
ES 479368 A 16/97/79
JP 54145660 A 14/11/79
us 4166120 A 28/08/79

Form PCT/ISAJA10 (paent family annex) (July 1998)

[ UV TR VRO T



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

A
i

{19) Organkzacién Mondial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional
15 de Enero de 2004 (15.01.2004)

PCT

(10) Niimero de Publicacién Internaclonal

WO 2004/005295 Al

(51) Clasificaclén Internacional de Patentes™  CO7D 491/10,
471710, 221/20, 209/54, A61K 31/438, 31/403, 11/407,
AGIP 11/06

(21) Xtdmero de Solicitod Internaclonal: PCT/SE2003/001 185

(22) Fechn de Reglstro Internaclonal: 7 de julio de 2003
{07.07.2003)

(15 Idioma de reglstro: Inglés

(26) idioma de Poblieacién: Inglés

(30) Informacién de Prioridad:

0202133-5 8 de julio de 2002 (08.07.2002) SE

(71) Sollcitante (para todos los Estados designados excepto Estmdos
Unidos): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-I151 85

Sodertalje (SE).

(72) Inventores; ¢

{75) Inventores/Solidtantes (pam Estados Unidos solamente):
HOSSAIN, Nafizal, [IN/1S] AstraZeneca R & D Lund,
$-221 87 Lund (SE). IVANOVA, Svetlana [RU/SE];
AstraZeneca R & D. Lund, S-22]1 87 Lund (SE)
MENSONIDES-HARSEMA. Marguerite [NL/SE]
AstraZeneca R & D. Lund, §-221 87 Lund (SE).

(74) Ageate: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
Astrazeneca AB, S-151 85 Sodertalje (SE).

(81) Estados Designados (naciomal): AE, AG, AL, AM,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ .
GD, GE, GH, GM,

NO, NZ, OM, PG,
SD, SE, 50, SK, SL, SY, T,
UG, US, UZ, VC,

(84) Estados Desigaados (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente Buracintica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM) Patente Europea

CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR,
iC, NL, PFT, RO, SE, SI, SK, TR), Paiente

Declaraciones bajo Ia Regin 4.17:
- en cumto & la facultad del solicitante pama mplicar y obtener una patente
(Regla 4.17 {ji) pars las siguientes designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BQ, BR, BY. BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DZ, EC, EE, ES, Fl1, GB, GD. GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IF, KE,
KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, §C, SD, SE, §G,
SK, SL. 5Y. T}, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW, Patents ARIPO (GH, GM, KB, LS, MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Patente Eurssiftica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM), Patente
Buropes (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU,
TE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, 5K, TR,),Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL CM, GA, GN, G, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

3

Publicado:
- con reports de bisqueda internacional
Para los oddigor de dos lesras y otras abreviguray, refiérase a "Lax Notax

Gulay sobre Cidigos v Abreviaturas™ que aparecen ol comlemco de cada
emisidn regular de lo Gacetn PCT.

(54) Titmlo: ESPIROPIPERIDINAS O ESPIROPIRROLIDINAS TRICICLICAS NOVEDOSAS

R g

=Y. o0\ )ﬁ/{\ (R
U 70

zx_,f e R

R ),

M

(5T) Resumen: La invencidn sa reflere a compuestos de ka Fémmula (1) donde m, R, n, R%,q, X, Y, Z, R*, R, R*, R, R, R", ty R" son
como se define en la espacificacion, procesos pam su preparacidn, composicionas farmacéduticas que los contienen y su uso en
terépla.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION FULLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelketual Property
Organizaiion
Iniemational Burcau

(43) Intornational Publication Date
15 January 2004 (15.01.2004)

(10) Internutlonal Publicution Number

WO 2004/005295 A1l

(51) Inlerpulionul Paient Clusalflention”™:  CO7TD 491710,
47110, 22120, 209754, ALK 114138, 31/403, 31/407,
AGIP 11706

(21) tnternutional Application Number:
PCT/SI2003/001 185

(23) lnicrnatlionnl Flllng Date: 7 July 2003 (07.07.2003)
(23) Fling Laoguaye: Hnglish
(26) Publicallon Langusge: tinglish
(30) Prioriiy Datn:

0202133-5 8 July 2002 (08.072002)  SM

(71) Applicanl (for oll designated Siates except US): AN-
TRAZENECA AB [SH/SH); 3-151 83 Sodenalje (SH)

(72) Inveniors; and

{75) laventors/Applicants {for US only): HOSSAIN, Nulho!
[VSL|; Asrezomeca R & D Land, S-221 87 Lund (S1£)
IVANOVA, Svellans [ RU/SE]: Astrazences R & D Lund,
S-221 87 Lund (SH). MENSONIDES-HARSEMA, Mar-
gueriie [NL/SH); Astrzeancca R & D Lund, S-221 87 Lund
(SE).

(74) Agent: GLORAL INTELLECTUAL PROPERTY: As-
irmxcneca AR, S-151 85 Silonilje (SH).

(81) Designuled States (rasonal): AR, A, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, HZ, CA, C11, CN, CO, CR, CV,
C2, DE, DK, DM, DZ, C, EE, IS, ¥, GB, GD, Ol4, Gl
OM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, K13, KG, KP, KR, KZ, LC,

LK. LR, 1§, LE, LU, LV, MA, MD), MG, MK, MN, MW,
MX. MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT. RO, RU, SC,

8D, S, 80, SK, SL., S§Y, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, -

UG, US, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Deslpnated Siates (reyional): ARIPO patent (G, OM,
KL, LS, MW, M7, 3D, SL, 57, TZ, Ud, ZM, Zw),
Curasian patend (A, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU, TI, T™),
Gurpear putent (AT, BE, BQ, ClJ, CY, CZ, DE, DK, AE,
ES, I, MR, GB, GR, HU, 1E, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
81, S1, SK, TR), OAVI patent (BF, HI, CF, O, CI, OM,
OA, GN, GQ, GW, ML, MR, NT, 3N, 1D, TG

Declaration under Rule 4.17:

= ar o applicant’s enillainent 1o apply for aml ba grapsed
a paseni (Rula 4.17{11)) for the following designations AE.
AG. AL AM. AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BR. BY, BZ CA,
CH. CN. CO, CR, CU, CL DE, DK. DM. DZ EC, KK, S,
FI. GB. GD, GE,. GH. GM, HiR, NU. ID. IL, IN. IS, JF. KE,
KG. KP: KR, KZ, 1.C. [K, LR, IS. LT. LU, LV. MA. MD.
MG. MK, MN. MW. MX, MZ NI, NO. NZ OM, PG. PH,
PL. PT. RO, RU. SC., SD, SE. SG. 5K, SL. SY. TJ, TM, TN.
TR TLTZ UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA. ZM, ZW. ARIFO
patent (GI1. GM. KE. LS, MW. MZ 5D, SI_ SZ, TZ UG.
ZM, ZW), Euraxian patent (AM, AZ BY, KC, K/, MD, RU.
TJ. T™M). Ruropean patens (AT, BE. BG, CH, CY, CZ DE
DK EE, ES. Fl. FR, GB. GR HU, IE, IT, LU, MC, NL., VL.
RO, SE S1, 5K, TR). OAPi patens (BF, BJ, CF, OG, CI. CM,
GA. GN. GQ. GW. ML, MR, NE, SN, 'TD, 1G)

Pubiiuhecd:
= with international search repori

For nvo-letier codes and other abbreviations, refer 1o the "Gukl-
unce Nokes on Codes umi Abbreviatiuns® appreuring ai the begin-
ning of each regular lssue of the PCT Gazaite.

(58 Thie: NOVEL 'I‘RIC'-ICI.IC SPIROPIMHRIDINES OR SPIROPYRROLIDINDS

R* R =
_y H (R9)
(CH)\ e
N 5 10
R M
Z ‘-1—’ R R R®

(RY),, (R?),

(57) Abatraci: ‘The invention providos compounds of farmulae {1) whersin m, R', n, R?, q, X, Y, Z, R%, R, RS, RS, R, R%, | and R" ure
defined in 1he apecification, processes for their preparstion, phurmuceulical compusitions containing them and their use in therapy.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capttulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

72

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del )
solicitante 0 agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
100684-1 WO
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dfa/mes/afio)
PCT/SE 2003/001185 07.07.2003 08.07.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D 491/10, C07D 471/10, CO7D 221/20, CO7D 209/54, A61K 31/438,
A61K 31/403, A61K 31/407, A61P 11/06

Solicitante
AstraZeneca AB et al

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
BExaminadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de

conformidad con el Articulo 36.
2.  Este REPORTE consta de un total de __4 hojas, incluyendo esta cardtula.

3.  Este reporte también es acompaflado por ANEXOS, que comprenden:

a. [} (enviado al solicitante y a la Oficing Internacional) un totalde ______ hojas, como sigue:

[0 hojes de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son Ia
base de este reparte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver

Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administratives).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional como se

presents, como se indicé en el ftem 4 de la Casilla No. I y Ia Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrdnico(s)) . que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
(inicamente en una forma legible en computador, como se indic6 en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

B  Casilla No. 1 Bases del Reporte

[] CasillaNo.l Prioridad

B CasillaNo.Il  No establecimiento de opinién respecto.a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

[] CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

A CasillaNo.V  Afirmacion razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que

sustentan dicha afirmacién .
[0 CasilaNo.VI Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo. VIl Clertos defectos en la solicitud intermnacional
[0 CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
15.01.2004 03.11.2004
Nombre y direccién de correo de la IPEA/SE Funcionario autorizado
Patent- och registreringaverket
Box 5055 Eva Johansson/BS
S-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 667 72 88 Teléfono No. +46 8 782 25 00
Forma PCT/IPEA/405 (partada) (Enero 2004} .



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/001185 ‘Uf

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al! idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma————— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] visqueda internacional (segtin In Regla 123, y 23.1 (b)).
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtn la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

P4 12 solicitud internacional segtin se presentss/ suministro originalmente

[ 1a descripcisn
péginas como se presentd/suministro originalmente
plginas * recibida por esta Autoridad en
paginas * recibida por esta Autoridad en

D las reivindicaciones:

como se presentd/suministro originalmente

péginas
piginas * las modificaciones (todas con afirmacifn)segdn Articulo 19
paginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en
[ 108 dibujos:
Piginas como se present’/suministro originalmente
Piginas * recibida por esta Autoridad en
Péginas * recibida por esta Autoridad en”

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a Ia Secuencia Numerada

3, [J Las modificaciones resultaron en Ja cancelacién de:

[J 1a descripeitn, pdginas -
[] las reivindicaciones, Nos.
[] Ios dibujos, hojas/figuras
[0 listado de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) relacionadascon Ia serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (algunc de) los anexos carregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a truvés de la presentacién original, como esta

indicado en la casilla suplementaria {regia 70.20)..

[0 e descripci6n, piginas
] Ilas reivindicaciones, Nos.
(] 1os dibujos, hojas/figuras
[0 secuencia que enumera (especificar)
[0 algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”™

Forma PCT/IPEA/409 (casilla No.I) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. -
PATENTABILIDAD PCT/SE2003/001185 )

Casilla Ne. III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si la invenci6n reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

(] toda Ia solicitud internacional

X 1as reivindicaciones Nos. 21,22

porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 21,22
se relacionan con Ia siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar):

Ver Regla 67.1. (iv) del PCT.: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia
o terapia, asf como métodos de diagnéstico.

D Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continiacién) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifigue):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas
tan inadecuandamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[:l no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

E] el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminoécidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
D Ias tablas relacionadas con el listado de secuencias de nuclestidos y/o aminoécidos, si énicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos propomomdos por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales,

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No, IIl) {Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmaci6én razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-20 ] |
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-20 SI
Reivindicaciones NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-20 SI
Reivindicaciones NO

2 Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)
Documentos citados en el Reporte de Blsqueda Intemacional
D1: WO 9825605 A1
D2: WO 0014086 A1
D3 Eur J. Med Chem., vol 31, 1996, p. 888-895
D4: WO 0164213 A1
D5: WO 9831364 A1
D6: EP 0004951 A1
Los documentos citados representan el estado general de la técnica. La invencién

definida en las reivindicaciones 1-20 no esta revelada por ninguno de estos documentos.

Los compuestos reivindicados difieren de los compuestos conocidos en {a sustitucién del
grupo de piperidina en el &tomo de nitrégeno.

La técnica anterior citada no da ninguna indicacién que conlleve a una persona versada
en la materia a los derivados 1°H, 3H-espiro [benzofurano/indeno/benzodioxolo/cromeno-
piperidina}-1-il- que puedan ser usados en el tratamiento de enfermedades humanas
o condiciones en las cuales la modulacién de la actividad receptora de la quemocina sea
benéfica. Por lo tanto, la invencién reivindicada no es obvia para una persona versada en

la materia.

En consecuencia, la invencién definida en las reivindicaciones 1-20 es novedosa y se

considera que el paso inventivo esté implicito. La invencién es industriaimente aplicable.

“Forma PCT/ IPEA/4D9 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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International spplication No.
PCT/SE2003/001185

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON FPATENTABILITY

Boxz Ne. 1 Bashs of the repart

1. With ragard to the lsngeags, this roport is basad on the knernational spplication in the nguage In which it was Sled, unieas
otherwies indicated ander this item.
D This repart is based on s traclstion from the original language inta the following hngusge .
which is the snguage of a transistion furnished S the purposes of:
[[] ioermetionsl scarch (undor Rules 12.3 and 23.1(t))
[] publication of the international appilcation (under Rude 12.4)
[] tmemations! prefimiosy axsmination (under Rules 55.2 andior 55.3)

2  With ragard 1o the elements of the international epplication, this report 1s based on (replacemey sheets which ave been
Jirnished to the recelving Qffice in respanse to an invitation under Articls 14 are refarved o in this report ar “ariginolly filed”™
ang are nal avmexed 10 thix repory):

B4  the incrotionsl epplication as originally flled/fumished

[] thodesaripdon:
pagrs os odginally filed/flmmighod
pagma® received by this Authority en
pages* received by this Autharity en

D the clgims:
pagex a3 originally filed/firmnighed
pages* a1 amended (together with any stalement) under Article 19
pages® recaived by this Authority an
pagra® rocalved by this Autharity on

D the drawings:
gy as originally fled/furnighed
pages® reccivad by this Autharity on
pagest received by this Autharity oo

[C] = sequence listing anior auy relatod tabic(s) ~ sce Supplemental Bex Relating to Sequence Listing,
3. [] Thesmendmens have resuited in the cuceltation of:
the dascription, pages
the claims, Nos.
the drawings, sheeta/figs
the sequence listing fspec:);:
any table(s) relsted to the sequence Listing (specify:
4. [] s report has boon extabiished as If (e of) the amendments enncseed 1o this report and fisted below had not buen

nﬁﬁ?ﬂﬂﬁhﬁbﬂmﬁhﬁhpﬁuﬂﬂndﬁm.ﬁﬁmhﬁﬂdhh&ﬂuﬂhm

the description, pages
the claima, Nos.

L]
L]
[]  thecawing, shociaitigs
]
|

00o000

the sequence listing (specify):
any table(s) rolated to the sequence listing fapeciy):

*  [fliem 4 appiies, some or all of thoxe sheeix may be marked “superseded ®

Form PCI/IPEA/409 (Box No. ) (Jamuary 2004)



Jnternational application No,
PCT/SE2003/001185

INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT ON PATENTABILITY

BaxNo.1ll  Nea-establishment of opinisn with regard te aovelly, lnvaniive atep and induatrial applcability

The questions whether the claimed invention sppears to be novel, to involve ag inventive step (to be non obvious), or to be industrially
applicable have not beas examined i respect of

[]  the entivo incmational application
B awmenee 21, 22
becmume:

DX he saldineemation epplication, or the seid claims Noa. 21, 22
relate to the following subject matter which does not require an [mtemations] preliminary cxammation (spec{fy):

See PCT Rule 67.l1.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

D the doscription, claims or drswings (lndioats particular elemants below) or seld clalms Nos.
arc 50 unclear that no momingful opinion could be fovmed (specly ):

D the claimns, or said clsims Nas, #ro 50 inadoqueiz]y supported
by the description that no mesningfis] opinlon could be formed.

no internadional seanch repot has been cstablished for sald claims Nos.

O O

the nucicolide endfor amino acld sequonce listing does not comply with the standard provided for in Annaw. C of the
Adminlatrative Instructions In that:

the written form [[] tesnat been fumished
[] does not comply with tho standard
the computer readsble form [[]  hem oot been fumished

D does not comply with the standard

D tho tables related to the mucleotide and/or amino acld sequence Hating, If in computer resdabic fxms anly, do 2ot comply with
the fechnical requiraments provided for In the Annex C-bis of the Adminisirative lnstructions.

[]  SeeSupplemental Box for further dersils.

%_
Form PCT/IPEA/409 (Ban No. IIT) (Jammry 2004)
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Bax Ne. V Resseaed statensant under Articls 35(2) with regacd to novelly, luventive step or industrial applicability;
cliationy gad explanations swpporting such stateament

1. Stmemem
Nowelty (N) Cims _1-20
Clales
Inventive step (1S) Claims 1-20
Clalns
Industrial epplicabllity 1A) @ Qaims _1-20)
Clalms

5§ 35 33§

2, Chstions end explansiions (Rule 70.7)

Documents cited in the International Search Report:
D1: WO 9825605 Al

D2: WO 0014086 Al

D3: EBur. J. Med. Chem., vol.31, 1996, p. 889-895
D4: WO 0164213 Al

D5: WO 9831364 Al

D6: EP 0004951 Al

The cited documents represent the general state of the art.
The invention defined in claims 1-20 is not disclosed by any
of these documents.

The claimed compounds differ from the known compounds in the
substitution on the piperidine group on the nitrogen atom.

The cited prior art does not give any indlcation that would
lead a person skilled in the art to the claimed 1°H,3H-
spiro{benzfuran/indene/benzodioxole/cromene-piperidin]-1-yl
derivatives which can be used in the treatment of human
diseases or conditions in which modulation of chemokine
receptor activity is beneficial. Therefore, the claimed
invention is not obvious to a person skilled in the art.

Accordingly, the invention defined in claims 1-20 is novel and
is considered to involve an inventive step. The invention is
industrially applicable.

-

Form PCT/IPEAJA09 (Box No. V) (Jaumry 2004)



ESPIROPIPERIDINAS O ESPIR PIRR LIDINAS TRICICLICAS
NOVEDOSAS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de la Férmula (1) donde m, R™, n, R?,
@ X Y,Z R,R, R, R, R, RS t y R® son como se define en la
especificacién, procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas

que los contienen y su uso en terapia.



Espiropiperidinas o Espiropimrolidinas Triciclicas Novedosas

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos, los procesos
para su preparacion, las composiciones farmacéuticas que los contienen y su
utilizacién terapéutica.

Las quimocinas juegan un papel importante en las respuesta inmune e
inflamatoria en varias enfermedades y desdrdenes, incluyendo el asma y
enfermedades alérgicas, asl como también en patologias de auto inmunidad
tales como artritis reumatoide, y atercesclerosis. Estas pequefias moléculas
secretadas son una superfamilia de protelnas en crecimiento de 8-14 kDa,
caracterizadas por un motivo conservado de cuatro cisteinas. La superfamilia
quimocina puede dividirse en dos grupos principales que exhiben motivos de
caracteristicas estructurales, las familias Cys-X-Cys (C-X-C) y Cys-Cys (C-C).
Estas se dIinnQuen sobre la base de la insercién de un aminoacido sencillo
entre el par préximo NH de residuos de cisterna y la secuencia similar.

Las quimocinas C-X-C incluyen potentes varios quimo atractores y activadores
de neutrofilos tales como interleuquin-8 (IL-8) y el peptido activador de
neutrofilo 2 (NAP-2).

Las quimocinas C-C incluyen potentes quimo atractores de monocitos y
limfocitos pero no neutrdfilos tales como las protelnas humanas monocito
quimotacticas 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (Reguladas en
Activacion, Normal T Expresadas y Secretadas), eotaxina y las proteinas
macréfago inflamatorias 1a y 1p (MIP-1a y MPI-1p).

Los estudios han demostrado que las acciones de las quimocinas estan

mediadas por subfamilias de receptores acoplados de protelna G, entre los
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cuales estin los receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3,
CCR4, CCR5, CCR8, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3
Y CXCR4. Estos receptores representan dptimos objetivos para desarmollo de
drogas, puesto que los agentes que modulan estos receptores serfan (tiles en
el tratamiento de des6rdenes y enfermedades, como las anteriormente
mencionadas.

De conformidad con la presente invencién, por lo tanto se proporciona un

compuesto de férmula
R R®
9
— tcm-\/m Q(R :
Rs 7 (@)
zx—‘j I, R ls
(R, 2
(R2), a
donde

mes0,1,2,304;

cada R independientemente representa un halégeno, ciano, hidroxil, Cy
~Cq alquil, C4-Cg haloalquil, C4-Ca alcoxi o sulfonamido;

X representa un enlace, -CHz-, -O-, 0 —C(O)- y Y representa un enlace,
-CHz, -O-, 0 -C(O}-, 6 X y Y juntos representan un grupo -CH=C(CHs)- o
-C(CHs)=CH-, y Z representa un enlace, -O-, -NH- o -CHz-, siempre que solo
uno de X, Y y Z puede representar un enlace en cualquier momento
especifico y siempre que X y Y no representen juntos simultaneamente -O- o -
C(O);

nes0,102;
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cada R2 independientemente representa un halégeno o un C1-C6 alquil;

qes0o01;

R? representa -NHC(O)R'?, -C(O)NR'' R'2 0 -COOR'2 ;

R* R% R® R’ y R® cada una independientemente representan un 4tomo
de hidrégeno o un grupo alquil C1 —Cs;

tes0,102;

Cada R? independientemente representa un halégeno, ciano, hidroxil,
carboxil, Cy —Cg alcoxi, Cy —Cg alcoxicarbonil, C; —Cg haloalquil, o C1 —Cg alquil
opcionalmente sustituidos por al menos un sustituyente seleccionado de
carboxil y C —Cg alcoxicarbonil;

R representa un grupo C; —Cs alquil, Cz-Ce alquenil, C3-Cs cicloalqui,
adamantil, Cs-Cg cicloalquenil, fenil o un sistema de anillo heterociclico
saturado o no saturado de 5- a 10- miembros incluyendo al menos un
heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada uno
de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno 0 més sustituyentes
independientemente seleccionados de nitro, hidroxil, oxo, halégeno, carboxil,
C1 —Cg alquil, Cy —Cq alcoxi, C1 —Cg alquiltio, C1 —Cq alquilcarbonil, C; —Cs
alcoxicarbonil, fenil y -NHC(O)-R", o

R representa un grupo -NR' R 0 -O-RS,

R y R cada uno independientemente representa (i) un 4tomo de
hidrégeno, (ii) un anillo de 3- a 6- miembros saturado o no saturado,
opcionalmente incluyendo al menos un heteroatomo en el anillo, seleccionado
de nitrdgeno, oxigeno y azufre y opcionalmente, incluyendo un grupo que hace
de puente, el anillo siendo opcionalmente sustituido por al menos un

sustituyentes seleccionado de haldgeno, hidroxil, C; —Cs alquil, C; —Cs

L4
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hidroxialquil y C —Cs haloalquil, (iii) un grupo C4 —Cs alquil opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hal6geno, amino,
hidroxil, C1 —Cg haloalquil, carboxil, C1 —Cg alcoxi, C1 —Cs alcoxicarbonil, C1-C6
alcoxicarbonilamino y un anillo saturado o no saturado de 3- a 6- miembros
opcionalmente incluyendo al menos un heteréatomo en el anillo seleccionado
de nitrdgeno, oxigeno y azufre y, opcionalmente, incluyendo un grupo que hace
puente, el anillo siendo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de halégeno, hidroxil, oxo (=0), Cy —Cy alquil, Cy —Cg hidroxialquil
y C1 —Cg haloalquil, o (iv) C1 —Cg alquilsulfonil, o

R" y R juntos con el &tomo de nitrbgeno al cual estan enlazados
forman un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros que opcionalmente
incluye un atomo de nitrbgeno, oxigeno o azufre en el anillo y que es
opcionalmente fusionado a un anillo de benceno para formar un sistema de
anillos de 8- a 11- miembros, el anillo heterociclico o el sitema de anillos siendo
opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, hidroxil, amido, Cy ~Csg alquil, Cy —Cg hidroxialquil, C, —Cg alcoxi, Cq -
Cs alcoxicarbonil, C1 —Cg haloalquil, C; —Cg alquilamino, di- C1 —Cj; alquilamino,
C1 —Cs alquilamino, Cy —Cg-alquilcarbonil, C; —Cg alquilcarbonilamino, Ci —Cg
alquilaminocarbonil, di C; —Cg alquilaminocarbonil, fenil, halofenil, fenilcarbonil,
fenilcarboniloxi e hidroxidifenilmetil;

R'?® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquil C1 —Cg;

R representa un grupo alquil C; —Cg, amino o fenil;

R“ y R™ cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno, o un grupo C, —Cs alquil, C4 —Cs alquilsulfonil, fenil, o un sistema de

anillo heterociclico saturado o no saturado de 5- a 10- miembros incluyendo al
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menos un heterodtomo en el anilio seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y
azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituido como fue dsfinido
antaeriormente para R'?, o

R"“ y R" juntos con el 4tomo de nitrbgeno al cual estan enlazados
forman un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros que opcionalmente
incluye un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo heterociclico
siendo opcionalemente sustituido por al menos un hidroxil; y

R16 representa un atomo de hidrégeno, o un grupo C; —Cg alquil, fenil, o
un sistema de anillo heterociclico saturado o no saturado de 5- a 10- miembros
incluyendo al menos un heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituido como fue
definido anteriormente para R'%;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
Dentro del contexto de la presents descripcién, a menos que se afie lo
contrario, un grupo sustituyente alquil o alquenil o una mitad alquil en un grupo
sustituyente puede ser lineal o ramificado. Las mitades alquil en un grupo
sustituyente di-alquilamino o di-alquilaminocarbonil pueden ser las mismas o
diferentes. Un grupo sustituyente haloalquil o halofenil constard de por o
menos un &lomo de halégeno, ejemplo: uno, dos, tres o cuatro dtomos
halégeno. Un sustituyente hidroxialquil puede contener uno o méas grupos
hidréxil pero preferiblemente contiene uno ¢ dos grupos hidroxil. En el anillo
sustituido por R%, R? puede estar enlazado a cualquier atomo de carbono
apropiado del anillo, incluyendo el 4tomo de carbono del (CHz)q. Cuando R y
R'? o R™ y R" representan un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros, se

deberé entender que el heterociclo contendrd no més de dos heteroatomos en

26
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el anillo: el 4tomo de nitrdgeno del anillo al cual R'' y R'2 0 R™ y RS estan
enlazados y opcionalmente un adtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre en el
anillo. En la definicién de R (o0 R*, R™ o R") se debe tener en cuenta que el
gistema de anillo heterociclico saturado o no saturado, de 5 a 10 miembros
puede tener propiedades aliciclicas o arométicas. De manera similar, en la
definicion de R' o R'2, un anillo saturado o no saturado de 3 a 6 miembros,
opcionalmente consiste de al menos un anillo heteroadtomo en el anillo, que
puede tener propiedades aliciclicas o aromaticas. Un sistema de anillo no
saturado estara parcial o completamente no saturado.

En una realizacion de la invencién, mes 0 6 1.

Cada R' representa independientemente un haldgeno (ejemplo: cloro, fiuor,
bromo ¢ yodo), ciano, hidroxil, alquil C4-Cgs, preferiblemente C¢-C4, (ejemplo:
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-pentilo 6 n-
hexilo), haloalquilo C4-Cg 0 preferiblemente C4-C,, (ej.: trifluormetilo), alcoxi C4-
Cs, preferiblemente C¢-C, (e).: metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi) o
sulfonamido.

En una realizacién de la invencién, cada R’ independientemente representa
halégeno, alquil C4-Cs, preferbiblemente C¢-C,, © haloalquilo C4-Ce,
preferiblemente C4-C,.

En otra realizacion, cada R’ representa independientemente fluor, cloro, metilo

o trifluormetilo.

Las combinaciones de X y Y de interés particular incluyen una o mas de las

siguientes:
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X Y
Enlace O
0 Enlace
CHa Enlace
Enlace CH
CH- (0]
(o) CHa
C(O) 0
0 C(0O)
CHgz CH2

“CH=C(CHa)

En una realizacién de la invencién, X y Y tienen los siguientes significados:

X Y
Enlace O
0O Enlace
CHa o
0 CH2
C(O) (o]
(o] C(0)
CH; CH;

CH=C{CHa)-

En una realizacién de la invencion; Z representa un enlace, -O- 0 —CHz-.
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Las combinaciones de X, Y y Z de interés particular incluyen una o mas de las 30'

siguientes:
X Y y
Enlace o CHz
0o Enlace CH2
CH2 Enlace 0
Enlace CH. 0
CH; O Enlace
C(O) o Enlace
(o C(0) Enlace
CH2 CH2 Enlace
0 Enlace (¢
Enlace 0O O
CH, CHz o
o) CH: CH;
-CH=C(CHj3}- Enlace

En una realizacién de la invencién, X, Y, y Z, tienen los siguientes significados:

X Y 4
Enlace O CH:
0 Enlace CHa
CH; O Enlace
0O CHz Enlace
C(O) 0O Enlace




(o] C(0) Enlace

CH> CH2 Enlace
Enlace (o o)
o Enlace o

-CH=C(CH3)- Enlace

En otra realizacién de la invencién, X, Y y Z tienen los siguientes significados:

X Y Zz
Enlace O CH2
O Enlace CHz
CHz Enlace (o)
Enlace CH: 0
CH» o Enlace

Todavia en otra realiazacién de la invencién, X, Y y Z tienen los siguientes

significados:
X Y Z
Enlace o CHa2
(o) Enlace CH:
CH: 0 Enlace
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Cada R? representa independientemente halégeno (ej. cloro, fiior, bromo, o
yodo) o alquil C;-Cs, preferiblemente Cs-Cs (ej. metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, o n-hexilo).



y 4

En otra realiazacién de la invencién, n es 1 y R? representa halégeno,
particularmentse fitior.

En una realizacidn de la invencion, R? representa -NHC(O)R™.

En otra realizacién de la invencién, R? representa -C(O)NR'' R'2,

R* R% R% R’ y R? cada uno representa independientemente un 4tomo de
hidrégeno o un grupo alquil C4-Cs, preferiblemente C+-C4 (ej. metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, o n-hexilo).

En una realizacibn de la invencién, R*, R5, R® R’ y R® cada uno
independientemente representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

En otra realizacién de la invencién, R*, R%, R®y R’ cada uno representan un
étomo de hidrdgeno y R® representa un grupo metilo.

En otra realizacién de la invencion, R*, R%, R®, R’ y R® cada uno representa un
étomo de hidrégeno.

En una realizacion de la invencién, tes 0, 1 6 2.

Cada R® independientemente representa halgeno (ej. cloro, fiGior, bromo, 6
yodo), ciano, hidroxil, carboxil, alcoxi C4-Cs, preferiblemente C-C,4 (ej. metoxi,
etoxi, n-propoxi 6 n-butoxi), alcoxicarbonilo C1-Cg, preferiblemente C4-C, (ej.
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, ¢ n-butoxicarbonilo),
haloalquil, C1-Cs, preferiblemente C.-C, (6. trifluormetilo), ¢ alquil, C4-C,,
preferiblemente C,-C, (ej. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
tert-butilo, n-pentilo, 6 n-hexilo) sustituido opcionalmente por al menos un
sustituyente (ej. Uno, dos o tres sustituyentes) seleccionados
independientemente de carboxil y alcoxicarbonil C1-Cs, preferiblemente C;-C,

(e). metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, ¢ n-butoxicarbonilo).
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En una realizacién de la invencién, cada R® representa independientements
halégeno, ciano, hidroxil, carboxil, alcoxi, C+-Cs, preferiblemente C,-C4.
alcoxicarbonil C4-Cg, preferiblemente C'-C,, haloalquil Cs-Ce, preferiblemente
€1-C4 6 alquil, C4-Cg 6 preferiblementa C4-C,.

En otra realizacién de la invencion cada R® representa independientemente
halégeno, hidroxil, carbéxil, metilo, metoxi, metoxicarbonilo 6 trifluorometilo.

RO esta enlazado preferiblemente a un 4tomo de carbono localizado en la
posicion para con respecto al &tomo de carbono al cual o el 4&tomo de oxigeno
o el grupo R? esta enlazado como se indica con los asteriscos en la estructura

parcial mostrada a continuacién.

R'® puede representar un grupo alquilo C4-Cg, preferiblemente C1-Cs (ej. metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo é n-hexilo),
alquenil C-Cg preferiblemente C>-C,, cicloalquilo Ca-Ce (cilopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo  ciclohexilo), adamantilo, cicloalquenilo Cs-Cg, fonilo 6 un sistema
de anillo heterociclico saturado a no saturado de 5 a 10 miembros que consta
de por lo menos un heterodtomo en el anillo {ej. uno, dos, tres o cuatro
heterodtomos en el anillo independientemente) seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno y azufre, cada uno de los cuales (es decir cada uno de los grupos
referidos y el sistema de anillo) puede ser opcionalmente sustituldo por uno o
mas (ej. uno, dos, tres o cuatro) sustituyentes independientemente
seleccionados de nitro, hidréxil, oxo, halégeno (ej. fluor, cloro, bromo o yodo),

carboxil, alquil C+-Cg, preferiblemente C+-C, (ej. metilo, etilo, n-propilo,
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isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, o n-hexilo), alcoxi Cy-Ce,
preferiblemente C4-C4, (ej. metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi), alquiltio C4-Ce,
proferiblemente C'-C, (ej. metitic o etiltio), alquilcarbonilo C-Cg,
preferiblemente C4-Cg (ej. metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo o n-exilcarbonilo),
alcoxicarbonilo C-Cs, preferiblemente C4-C, (ej. metoxicarbonilo o
stoxicarbonilo), fenilo y ~-NHC(O)-R*.

En ol sistema de anillo heterociclico saturado o no saturado de 5 a 10
miembros, R'® puede ser monociclico o policiclico (e]. biciclico), sjemplos del
cual incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, tiazolidinilo, tienilo, isoxazolilo,
tiadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, indolilo, quinolinilo, benzimidazolio,
triazolilo, tetrazolilo, piridinilo y combinaciones de cualquiera de dos o0 mas de
los mismos.

En una realizacién de la invencién, R' representa un grupo alquil Cy-Cg,
cicloalquilo C3-Cp, fenil o un sistema de anillos heterociclico saturado o no
saturado de 5 a 6 miembros que consta de por lo menos un heteroatomo en el
anilo (ej. uno o dos heteroatomos en el anillo independientements)
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre cada uno de los cuales (es decir
cada uno de los grupos referidos y el sistema de anillo) puede ser
opcionalmente sustituldo por uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados de nitro, hidroxil, oxo, halégeno, carboxil,
alquil, C,-Ce preferiblemente C-C,, alcoxi C4-Cs, preferiblemente C4-C, alquitio
C,-Cs, preferiblemente C4-C4, alquilcarbonil C4-C4, preferiblemente C4-C,
alcoxicarbonilo C4-Cs, preferiblemente C4-C, fenilo y -NHC(O)-R™.
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En otra realizacién de la invencién, R'® representa un grupo alquilo C4-Ce,
cicloalquilo C3-C¢ 0 fenilo, cada uno de los cuales puede ser sustituldo
opcionalmente por uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, alquil C4+-Cs, preferiblemente C4-C,4 y alcoxi C41-Cg, preferiblemente
C-Cs.

Todavia en otra realizacién de la invencion, R' representa alquilo C4-Ce,
ciclopentilo o fenilo.

De manera altema, R*® puede representar un grupo -NR' R'® o -O-R™.

R" y R cada uno representa independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquil C4-Cg, preferiblemente C+-C4 (e]. metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo), alquilosulfonilo C4-
Cs, preferiblemente C,-C4 (ej. metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, tert-butilsulfonilo, n-
pentilsulfonilo o n-hexilsulfonilo), fenilo o un sistema de anillo heterociclico
saturado o no saturado de 5 a 10 miembros que consta de por lo menos un
heteroatomo en un anillo (Ej. uno, dos, tres o cuatro heteroatomos en el anillo
independientemente) seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada grupo
(es decir cada uno de los grupos referidos incluyendo el sistema de anillo)
siendo sustituldo opcionalmente como se definié anteriormente para R10 (que
es, opcionalmente sustituldo con uno o més (e). uno, dos, tres o cuatro)
sustituyentes independientemente seleccionados de nitro, hidr6xil, oxo,
halégeno (ej. fior, cloro, bromo o yodo), carboxil, alquii C4+-Ce, preferiblemente
C4-Cs. (8j. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-
pentilo o n-hexilo), alcoxi C+-Cs, preferiblemente C4-C4 (e]. metoxi, etoxi, n-
propoxi o n-butoxi), alquiltio C4-Ce, preferiblemente C4-C4 (ej. metiltio o etiltio),
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alquilcarbonilo C4-Cs, preferiblemente C4-C, (ej. metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-
propilcarbonlio, isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo, n-pentilcarboniio o n-
hexilcarbonilo), alcoxicarbonilo Ci-Cg, preferiblemente C1-C4 (ej.
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), fenilo y ~NHC(O)-R™, o R™ y R'® junto con el
atomo de nitrdgeno al cual ellos estan enlazados forman un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros que ademéas opcionalmente comprende un atomo
de nitrdgeno, oxigeno o azufre en el anillo (ej. pimolidinilo, piperidinilo,
morfolino, piperazilino o tiomorfonilino), el anillo heterociclico siendo sustituldo
opcionalmente por al menos un hidroxil (ej. uno o dos hidrdxilos).

En R o R, ol sistema de anillo heterociclico saturado o no saturado de 5 a
10 miembros puede ser monociclico o policiclico (ej. biciclico), ejemplos de los
cuales incluyen: pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, tiazolidinilo, tienilo,
isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, indolilo, quinolinilo,
benzimidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, y combinacién de cualquiera de
dos més de los mismos.

En una realizacibn de la invencion, R“ y R' cada uno representa
independientemente un atomo de hidrdgeno o un grupo alquil C+-Cs ©
alquilsulfonilo C4-Ce, cada grupo siendo opcionalmente sustituildo como se
definié anteriormente para R'?, o R™ y R'® junto con el 4tomo de nitrégeno al
cual ellos estan enlazados forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 6
miembros que ademéas opcionaimente comprenden un &tomo anillo de
nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo, el anillo heterociclico siendo
opcionalmente sustituldo por al menos un hidroxil.

En una realizacon posterior, R“ y R"™ cada uno representa

independientemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilsulfonilo , 0 R" y
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R'® junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estén enlazados forman un anillo 146
heterociclico saturado de 5 a 6 miembros que es sustituldo opcionalmente por
al menos un hidroxil.

Todavia en ota realizacion, R“ y R" cada uno representa
independientemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilsulfonilo, o R y
R'S junto con el atomo de nitrégeno al cual ellos estan enlazados forman un
anillo pirrolidinilo 6 piperidinilo opcionalmente sustituido por un grupo hidréxil.
R'® representa un &tomo de hidrégeno, o un grupo alquilo C4-Cg,
preferiblemente C4-C, (e]. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo), fenilo © un sistema de anillo heterociclico
saturado o no saturado de 5 a 10 miembros que consta de por lo menos un
heteroatomo en el anillo (ej. uno, dos, tres o cuatro heteroatomos en el anillo
independientements) seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada grupo
(ej. cada uno de los grupos referidos incluyendo el sistema de anillo) siendo
sustituido opcionalmente como se definié anteriormente para R'® (que es,
opcionalmente sustituldo con uno o mas (e}. uno, dos, tres o cuatro)
sustituyentes independientemente seleccionados de nitro, hidroxil, oxo,
halégeno (ej. flior, cloro, bromo o yodo), carbéxil, o alquil C4-Ceg,
preferiblemente C-C4 (6j. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo), alcoxi C4-Cg, preferiblemente C-C4 (ej. metoxi,
etoxi, n-propoxi o n-butoxi), alqui C4-Ce, preferiblemente C-Cy, (ej. metiltio o
etiltio) alquilcarbonilo, C1-Cs, preferiblements C4+-C4, (ej. metilcarbonilo,
etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo, n-
pentilcarbonilo o n-hexilcarbonilo), alcoxicarbonilo C4-Cg preferiblemente C4-C4,
(ej. metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), fenilo y -NHC(O)-R™).
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En R el sistema de anillo heterociclico saturado o no saturado de 5 a 10
miembros puede ser monociclico o policiclico (ej. biciclico), ejemplos de los
cuales incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, pirazolilo, tiazolidinilo, tienilo,
isoxazolilo, tiadiazolilo, pimolilo, furanilo, tiazolilo, indolilo, quinolinilo,
benzimidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo y combinaciones de cualquiera
de dos o mas de los mismos.

R y R'2 cada uno independientemente representa:

(i) Un &tomo de hidrégeno,

(i) Un anillo saturado o no saturado de 3 a 6 miembros que comprenden
opcionalmente por lo menos un heterodtomo en el anillo (ej. uno,
dos, tres o cuatro heterodtomos en el anillo independientemente)
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y ademas
opcionalmente comprende un grupo que hace de puente puente
(ejemplos del cual incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, fenilo, pirolilo, imidazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, tetrazolilo, pirimidinilo, tienilo, furanilo,
tetrahidrofuranilo y combinaciones de cualquiera dos o méas de los
mismos), el anillo siendo opcionalments sustituido con al menos un
sustituyente (ej. uno, dos o tres sustituyentes independientemente)
seleccionados de halégeno (ej. flior,cloro, bromo o yodo), hidroxil,
alquil C4-Cs, preferiblemente C,-Cs (ej. metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetilopropllo
o n-hexilo), hidroxialquilo C4-Cg, preferiblemente C4-C4 (8j. -CHz0H, -
CH2CH;OH,-CH2CH.CH:0H o —CH(OH)CHa) y haloalquilo C4-Ce,
preferiblemente C+-C, (@j. trifluorometil),
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Un grupo alquilo C4-Cg opcionaimente sustituido por al menos un
sustituyente (ej. uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes
independientemente) seleccionados de halégeno (ej. fluor, cloro,
bromo, o yodo), amina (-NHz), hidroxil, haloalquilo C-Ce
preferiblemente C-C, (ej. trifluorometil), carboxil, alcoxi Cs-Cs,
preferiblemente C,-C4 (ej. metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi),
alcoxicarbonilo C4-Cs, preferiblemente C4-C4 (ej. metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo), alquilocarbonilamina C4-Cs, preferiblemente C4-C,
(ej. metilocarbonilamino o etilocarbonilamino) y un anillo saturado o
no saturado de tres a seis miembros que consta de por lo menos un
heteroatomo en el anillo (ej. uno, dos tres o cuatro heterodtomos en
el anillo independientemente) seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre y ademas opcionalmente consta de un grupo que hace de
puente (ejemplos de lo cual incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo [2.2.1] heptilo, fenilo, pirolilo,
imidazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, tetrazolilo, pirimidinilo,
tienilo, furanilo, tetrahidrofuranilo y combinaciones de cualquiera de
dos o mas de los mismos), el anillo siendo sustituido opclonalmente
con al menos un sustituyente (e]. uno, dos o tres sustituyentes
independientemente) seleccionado de halégeno (ej. fldor, cloro,
bromo o yodo), hidroxil, oxo (=0), alquilo C-Cg, preferiblemente C;-
C4 (e}. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo,
n-pentilo o n-hexilo), hidroxialquilo C4-Cg, preferiblemente C4-C4 (8). —
CH; OH, -CH,CH: OH, -CH:CH:CHOH o -CH(OH)CH,) y
haloalquilo C4-Ce, preferiblemente C4-C,4, (ej. trifluormetilo) o
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Alquilsutfonilo C,-Ce, preferiblemente C-C4 (ej. metilsulfonilo o
etilsulfonilo), o R y R'? junto con el atomo de nitrégeno al cual ellos
estdn enlazados forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7
miembros que ademas opcionalmente consta de un &atomo de
nitrégeno, oxigeno o de azufre en el anillo (ej. pimolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfonilo) y que esta
opcionamente fusinado a un anillo de benceno para formar un
gistema de anillo de 8 a 11 miembros (ej. dihidroisoquinolinile o
dihidroisoindolilo), el anillo o sistema de anillo heterociclico siendo
sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente (ej. uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes independientemente) seleccionado de
halégeno (ej. fidor, cloro, bromo o yodo), hidroxil, amido (-CONHa),
alquilo C4-Cg, preferiblemente C4-C4 (ej. metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo),
hidroxalquilo C4-Cs, preferiblemente C4-C4 (6).—CH20H,-CH2 CH20OH,
-CH2CH2CH;0H o —CH(OH)CHs), alkoxi C4-Cg, preferiblemente Ci-cs
(ej. metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi), alkoxicarbonilo C¢-Cs,
preferiblemente C:-C4 (ej. metoxicarbonilo o etoxicarbonilo),
haloalquilo Ci-Cs, preferiblemente C4-C4 (ej. trifluorometilo),
alquilamino C4-Cg preferiblemente C4-C,4, (ej. metilamino o etilamino),
di-alquilamino C4-Cs, preferiblemente C4+-C, (ej. dimetilamino),
alquilcarbonilo C1-C8, preferiblemente C;-C4 ej. metilocarbonilo o
etilcarbonilo), alquilcarbonilamina C4-Cg, preferiblemente C4-C, (6.
metilcarmonilamina o etilcarbonilamina), alquilaminocarbonilo C4-Cg,

preferiblemente C4-C4 (ej. metilaminocarbonilo o etilaminocarbonilo),
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di-alqulaminocarbonilo  Cy-Cs,  preferiblemente C4-Cs (.

dimetilaminocarbonilo), fenilo, halofenilo (ej. fluorofenilo o clorofenilo),

fenilcarbonilo, fenilcarboniloxi @ hidroxidifeniimetil.
En una realizacién de la invencién, R" y /o R'™ representan un anillo
saturado o no saturado de 3 a 6 miembros que consta de por lo menos un
heterodtomo en el anillo (ej. uno, dos, tres o cuatro heteroatomos en el
anillo independientemente) seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y
ademas opcionalmente consta de un grupo que hace de puente, el anillo
siendo opcionaimente sustituldo con al menos un sustituyente (ej.: uno, dos
o tres sustituyentes independientemente) seleccionados de hidroxil, alquil
C1-Ce, preferiblemente C+-Cs (ej.: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo o n-hexilo) e hidroxialquilo
C1-Ce, prefariblemente C4-C4 (8j.. -CH20H, -CH,CH20OH, -CH2CH2CH20H o
—CH(OH)CHg).
En una posterior realizacién de la invencién, R"' y/o R'? representan un
anilio saturado o no saturado de 3 a 8 miembros que consta de al menos un
atomo de nitrégeno en el anillo y opcionalmente ademés consta de un
grupo puente (en particular, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo
[2.2.1] heptilo, fenilo, pimolidinilo, y tetrazolilio), el anillo slendo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente (ej.: uno, dos o tres
sustituyentes independientemente) seleccionados de hidroxil, alquil C+-Cs e
hidroxialquilo C4-Ca.
En una realizacién de la invencién, R y/o R'? representan un grupo alquil
C+-Cs opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente (ej.: uno, dos,

tres o cuatro sustituyentes independientemente)seleccionados de amino,
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hidroxil, alcoxi C4-Cs, preferiblements C4-C4 (ej.: metoxi, etoxi, n-propoxi, o
n-butoxi), alcoxicarbonilo C4-Cs, preferiblemente C4-C,4 (ej. metoxicarbonilo
o etoxicarbonilo), alquilcarbonilamino C¢-Ce, preferiblemente C:-C4 (ej.
metilcarbonilamino o etilcarbonilamino) y un anillo saturado o no saturado
de 3 a 6 miembros que consta de por lo menos un heterodtomo en el anilio
(ej. uno, dos, tres o cuatro heteroatomos en el anillo independientemente)
seleccionados de nitndgeno y oxigeno y ademés opcionalmente consta de
un grupo que hace de puente, el anillo siendo opcionaimente sustituido con
al menos un sustituyente (ej. uno, dos o tres sustituyentes
independientemente) seleccionado de halégeno (ej. fiGor, cloro, bromo o
yodo), hidroxil, oxo, alquil C4-Ca, preferiblemente C4-C, (ej. metilo, atilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentiio o n-hexilo),
hidroxialquilo C4-Cs, preferiblemente C,-C4 (ej. -CH20H,-CH2CH20H,-CH2
CHzCH20HoCH{OH)CHg3) y haloalquilo C1-Cg, preferiblemente C-C4 (6.
trifluorometilo).

En otra realizaci6n de la invencién, R'' y/o R'? representan un grupo alquil
C+-Cs opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente (ej. uno, dos,
tres 0 cuatro sustituyentes independientemente) seleccionado de amino,
hidréxil, alcoxi C1-C4, alcoxicarbonilo , alquilcarbonilamino C4-C2 y un anillo
saturado o no saturado de 3 a 6 miembros que opcionalmente comprende
uno o dos heteroatomos en el anillo seleccionados de nitrdgeno y oxigeno y
ademés opcionalmente comprende de un grupo que hace de puente (en
particular, ciclopropilo, biciclo[2.2.1] heptilo, fenil o tetrahidrofuranilo), el

anillo siendo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente (ej.
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uno, dos o tres sustituyentes independientemente) seleccionado de oxo (ej.
para formar un anillo 2,5 dioxoimidazolidinilo) y alquil C4-Ca.

En una realizacion de la invencién, R y R' junto con el dtomo de
nitrbgeno al cual estan enlazados forman un anillo heterociclico saturado de
4 a 7 miembros que ademas opcionaimente consta de un atomo de
nitrdgeno, oxigeno o de azufre en el anillo (ej. pirolidinilo, piperidinailo,
piperazinilo, morfolinilo, o tiomorfolinilo) y que esta opcionalmente fusionado
a una anillo de benceno para formar un sistema de anillo de 8 a 11
miembros (ej. dihidroisoquinolinilo o dihidroisoindolilo), el anillo heterociclico
o el sistema de anillo siendo opcionaimente sustituido con al menos un
sustituyente (ej. uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente)
seleccionado de halégeno (ej. fluor, cloro, bromo o yodo), hidroxil, amido,
alquil C4+-Cg preferiblemente C4-C4 (6j. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo), hidroxialquilo C4-Cg,
preferiblemente C4-C4 (8j. -CH20H, -CH2CH2OH, -CH2, CH2CH2.OH, o -
CH(OH)CHs), alcoxi C4-Cs, preferiblemente Cy-C, (8j. metoxi, etoxd, n-
propoxi o n-butoxi), alcoxicarbonilo C.-Cs, preferiblemente C+-C, (ej.
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), haloalquilo C4-Cg preferiblemente C¢-C,
(ej. trifluorometilo), di-alquilamino C4-C4, preferiblemente C4-Cs (6.
dimetilamino) alquilcarbonilamino C4-Cg, preferiblemente C4-C; (ej.
metilcarbonilamino o etilcarbonilamino), di-alquilaminocarbonilo C-Cg,
preferiblemente C:-Cs (ej. dimetilaminocarbonilo), fenilo, halofenilo (ej.
fluorofenilo o clorofenilo), fenilcarboniloxi e hidroxidifenilmetil).

En una realizacién de la invencién, R y R' junto con el atomo de

nitrdgeno al cual estdn enlazados forman un anillo heterociclico saturado de
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5 a 6 miembros que opcionaimente ademas comprende un &tomo de
nitrégeno, oxigeno o de azufre en el anillo y que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de benceno para formar un sistema de anillo de 8 a 10
miembros, el anillo heterociclico o sistema de anillo siendo opcionalmente
sustituldo con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
de fldor, hidroxil, amido, alquil C,-Cz, hidroxialquilo C¢-C2, alcoxi C4-C2,
alcoxicarbonilo C4C;, haloalquilo C1-C2, di-alquilamino C1-C2,
alquilcarbonilamino C1-C2, di-alquilaminocarbonilo C1-C2, fenilo,
clorofenilo, fenilcarboniloxi e hidroxidifeniimetilo.

En otra realizacién de la invencién, R' y R junto con el atomo de
nitrdgeno al cual estan enlazados forman un anillo heterociclico o un
sistema de anillo seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidroisoquinolinilo y dihidroisoindolilo, el anillo
heterociclico o sistema de anillo siendo sustituido opcionalmente con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente de flaor, hidroxil,
amido, metilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoxi, metoxicarbonilo,
triofluorometilo, dimetilamino, metilcarbonilamino, dimetilaminocarbonilo,
fenilo, clorofenilo, fenilcarboniloxi e hidroxidifenilmetilo.

R'” rgpresenta un &tomo de hidrégeno o un grupo alqull Ci-Ce,
preferiblemente C:-Cs (ej. metilo, efilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, tert-butilo, n-petilo, n-hexilo).

En una realizacién de la invencién, R'? representa un atomo de hidrégeno

un grupo metilo.
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R representa un grupo alquil C;-Cs, preferiblemente C4-C, (ej. metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentiio o n-hexilo},
amino o grupo fenilo.

En una realizacién de la invencion:

Cada R independientemente representa halégeno o alquil C1-Ca;
Cualquiera de los dos X y Y representa un enlace y el otro de Xy Y
reprasentan un atomo de oxigeno y Z representa —CHz -, 0 X representa -
CHz-, Y representa un atomo de oxigeno y Z representa un enlace;

R, R® R®y R’ cada uno representa un &tomo de hidrégeno y R® representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alquil C4-Cg;

tes162;y

cada R® Independientemente representa hidroxil (e]. en la posicién para con
respecto a R?) o haldgeno (ej. en la posicién para con respecto a R’ o en la
posicion para con respecto a —-0O-).

En una realizacion de la invencién:

mes0401; .

cada R' independientemente representa fiGior, cloro, metilo o triflucrometilo;
o X representa un enlace, -CH; -, -O- o0 —-C{O}- y Y representa un enlace, -
CHz-, -O- 0 —-C(0O)-, 0 X y Y juntas representan un grupo —-CH=C(CH3)-, y Z
representa un enlace, -O-, 0 ~CHy-, siempre que solamentes unode X, Yy Z
puede representar un enlace en cualquier momento y siempre que XyY no
. representen ambos simultaneamente —O- 0 —-C(0O)-;

nes0041;

R2 representa fitior;

ges0061;
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R® representa -NHC(O)R"®, -C(O)NR'! R2 0 -COOR'>;

R*, R% R%, R” y R® cada uno independientemente representan un atomo de
hidrégeno o un grupo metil;

tes0,162;

cada R® independientemente representa halégeno, hidroxil, carbéxil, metilo,
metoxi, metoxicarbonilo o trifluorometilo;

R representa un metilo, ciclopentilo, fenilo o un grupo -NR'* R'%;

R y R'? cada uno representa independientemente (i) un &tomo de
hidrégeno, (ii) un anillo saturado o no saturado de 3 a 6 miembros
opcionalmente comprende al menos un atomo de nitrégeno en el anilio y
ademés opcionalmente comprende un grupo que hace de puente, el anillo
siendo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
de hidréxl, alquil, C+-Cs e hidroxialquilo C4-Cp,

(i) grupo alquil C+-Cg opcionalmente sustituldo por al menos un
sustituyente seleccionado de amino, hidroxil, alcoxi C¢-C4, alcoxicarbonilo
C4-C2, alquilcarbonilamino C4-Cz y un anillo saturado o no saturadode 3a 6
miembros que opcionaimente comprende uno © do§ heterodtomos en el
anillo seleccionados de nitrdgeno y oxigeno y conteniendo ademas
opcionalmente un grupo que hace de puents, el anillo siendo opcionalmente
sustituldo con al menos un sustituyente seleccionado de oxo y alquilo C4-Ca,
o (iv) metilsulfonilo, o R' y R'? junto con el 4tomo de nitrégeno al cual ellos
estan enlazados forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 6 miembros
que ademas opcionalmente consta de un atomo de nitrdgeno, oxigeno o
azufre en el anillo y que estd opcionalmente fusionado a un anilio de

benceno para formar un sistema de anillo de 9 a 10 miembros, el anillo
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heterociclico o el sistema de anillo siendo opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes independientemente seleccionados de flior, hidroxil,
amido, alquil C4-C,, hidroxialquilo C+-C-, alcoxi C1-C, alcoxicarbonilo C4-Ca,
haloalquilo Ci-C;, di-alquilamino C4-C;, alquilcarbonilamino C¢-C2, di-
alquilaminocarbonilo C4-Cz, fenilo, clorofenilo, fenilcarboniloxi e
hidroxidifenilmetilo;

R'® representa un &4tomo de hidrégeno o un grupo metilo; y

R" y R'™ cada uno Independientemente representa un &tomo de hidrégeno
o un grupo alquilsulfonilo C+-Cg, 0 R'* y R'® junto con el 4tomo de nitrégeno
al cual ellos estdn enlazados forman un anillo heterociclico saturado de 5 a
6 miembros que 8s opcionalmente sustituldo por al menos un hidréxil.

En una realizacién de la invencion:

mes061,

R! representa halégeno;

o X representa un enlace, -CH»-, -O- 0 —C({O})- y Y representa un enlace, -
CHgz-, -O- 0 —C(O)-, 0 X y Y juntas representan un grupo —CH=C(CH3)-, y Z
representa un enlace, -O- 0 —-CHz-, siempre que solamente unode X, Yy Z
puede representar un enlace en cualquier momento y siempre que Xy Y no
representen ambos simultineamente —O- 0 —C(O)-;

nesO;

qes 06 1;

R® representa -NHC(O)R'’, -C(O)NR'! R'2 0 -COOR'®,;

R*, R5, R®, R’ Y R® cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo;

tes061;

s6
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R? representa hal6geno, hidrxil, metoxi o trifluorometilo;

R representa metilo;

R'" y R'? cada uno independientemente representa hidrégeno, metilo,
ciclopropilo, hidroxietilo o aminoetilo, o R'' y R'? junto con el 4tomo de
nitrdgeno al cual ellos estdn enlazados forman un grupo morfolinilo, o
forman un grupo piperidinilo sustituldo por hidroxil; y

R'2 representa un atomo de hidrégeno.

Ejemplos de los compuestos de la invencién incluyen:

N<(2{[ (2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1' -il)-2-
hidroxipropil Joxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {{(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- fluorfenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1-il')-2-
hidroxipropiljoxi} -4-methoxifenilo)acetamida,

N-(2- {I(2S)-3+(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,

N-[2- {(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidinal-1 " -il}-
2-hidroxipropilloxi} -5 -( trifluormetil)fenilojacetamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1 * -il}-2-
hidroxipropiljoxi} -N -ciclopropilbenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4" -piperidinal-1' -il}-2-
hidroxipropil Joxi} -N-ciclopropil-4- fluorobenzamida,

2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 '-piperidina}-1 *-il}-2-
hidroxipropil Joxi} - N -ciclopropil-4-metoxibenzamida,

N-(2- {(2S8)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-p|pend|na]- -il)-2-

hidroxi-2-metilopropilo]oxi) -4-hidroxifenilo)acetamida triflucroacetato,

N-(5-Cloro-2-{[(2S)-3-(6-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-
1' -il}-2-hidroxipropil] oxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(8-Cloro-1"H.3H-espiro{2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il}-2-
hidroxiprop if] oxi} -4- fluorofenilo)acetamida,
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N-(2- {[(2S)-3-(6-Cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina)-1-il)-2-
hidroxipropilloxi) fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(6-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

2-{[(2S)-3-(6-Cloro-1' H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidinal-1 -il)-2-
hidroxipropil] oxi} -N-ciclopropil-4-fluorobenzamida,

N-(2 {(2S)-3{5-Flaor-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropillfenilo)acetamida,

N-( 4-Cloro-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(3-oxo-1 "H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidinaj-1 -il)propilloxi) fenilo)acetamida,

N-Ciclopropil-2-{(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1'-il)propilJoxi} benzamida,

N-{4-Cloro-2-{{(2S)-2-hidroxi-3-(1"H,3H-espiro{2-benzofurano-1,4'-
piperidina)-1"il)propiljoxi} fenilo)acetamida,

N-(5-Cloro-2{[(2S)-2-hidroxi-3+1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidinal-

*-il)propil Joxi} fenilo)acetamida,

N-(2{[(2S)-2-hidroxi-2-metil-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1'-il)propil Joxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

N-[2-{[(2S)-2-Hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-
il)propilloxi} -5-( triflurormetil )fenilojJacetamida,

N-(2- {[(2S)-2-Hidroxi-3-(2-metil-1'H-espiro[indene-1,4' -piperidina]-1"
il)propilloxi} fenilo)actamida,

N-(2- {[(2S)-3-(2,3-Dihidro-1' H-espiro[indene-1,4- -piperidina]-1-il)-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-2-Hidroxi-3+(2-oxo0-1'H-espiro[ I-benzofurano-3,4' -piperidina}-1'
il)propiljoxi} fenilo)acetamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidinal-1’ -il}-2-
hidroxipropilloxi} -N-ciclopropil-4- hidroxibenzamida,

2- {[(28)-3-(5-Cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4' -piperidina ]-1' -il}-2-
hidroxi-2-metilpropilJoxi} -N-ciclopropil-4- hidroxibenzamida,

N-( 4-hidroxi-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(1 ‘H,4H-espiro[ cromeno-3,4' -piperidina)-

“-il)propiljoxi} fenilo)acetamida,

2- {I(28)-3<{5-Cloro-1 ' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina }-1' -il}-2-

hidroxi-2-metilpropil] oxi} -4-hidroxi- N-metilbenzamida (trifluoracetato),
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2- {[(28)-3-{5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1" -il)-2-
hidroxi Joxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H-spiro[ 1,3-benzodioxole-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2-{J(2S)-3-(5-Cloro-1'H-espiro[1,3-benzodioxole-2,4".piperidina}-1'-il}-2-
hidroxi 2-metilpropil Joxi} 4- hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(4-Hidroxi-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1°H-espiro[1,3-benzodioxole-2,4'-
piperidina]-1'il)propilJoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-{ 4-Hidroxi-2- {(2S)-2-hidroxi-2-metil-3-(1'H-espiro[ 1 ,3-benzodioxole-2,4'
piperidina J-1 '-il)propiljoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4" -piperidina]-1"-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,

N-(2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' —piperidina)-1"-il}-2-
hidroxipropilJoxi} fenilo)acetamida, )

2 - {I (25)-3H 5 -Cloro-1'H,3H-espiro(2-benzo furan-1,4 '-piperidinal-1 ' - il }-
2-hidroxipropil] oxi} -4 - hidroxi-N-maetilbenzamida,

2- {(2S)-3-(5-Cloro)1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxi-2methoxipropii Joxi} -N-ciclopropil-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1' -il)}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-{2-hidroxiethil)benzamida,

N-(2-Aminoetil)-2-{](2S}-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -
piperidina]-1" -il}-2-hidroxipropyl}oxi} -4-hidroxibenzamida,

2- {(28)-3«5-Fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1 -il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’ -piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3 -( 5-Fluor-1'H.3H-espiro(1-benzofurano-2,4' —piperidina)-1.-il)-
2-hidroxipropil]oxi} fenilo)acetamida,

N-[2-( {(28)-3(28)-5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3' —pimolidina)-
-ill-2hidroxipropil} oxi)fenilo]acetamida,

N-[2-( {(2S)-3[(2R)-5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3" -pirrolidina]-1'-
il}-2hidroxipropil} oxi)fenilo] acetamida,

N-[2-( {(2S)-3-[(2S)-5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3' -pimolidina)-1'-
i-2-hidroxipropil} oxi}4-metoxifenilojacetamida,
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N-[2{ {(2S)-3-[(2R)-5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3' -pirrolidina]-
1'-iI}-2-hidroxipropil} oxi)-4-metoxifenilo]acetamida,

2- {((28)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3' -pirrolidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropil] oxi} .4-hidroxi-N-metilbenzamida,

acido 2- {[ (2S)-3-(5-Cloro-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' —piperidina]-1'-
il}-2hidroxipropifjoxi}-4- hidroxibenzoico (trifluoroacetato),

3(S)-142- {[(2S)-3-{5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'
-il}-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil )pirrolidina-3-ol,

3(R)-1-(2{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidinal-1' -
ll)-2-hidroxipropiljoxi} -4-bidroxibenzoil)pinolidina-3 -ol,

3- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1" -il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-(morfolina-4-ilcarbonil fenil,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'"H-espiro[ 1 ,3-benzodioxol-2,4'-piperidina)-1 *-il}-2-
hidroxipropil]oxi} - N-metilbenzamida triflubroacetato,

N-(2- {( (2S)-3-( 6-cloro-3 ,4-dihidro-1'H-espiro[cromeno-2,4' -piperidina]-1-
il}-2-hidroxipropilJoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(6-cloro-3,4-dihidro-1'H-espiro[cromeno-2,4"-piperidinal-1'-il}-
2-hidroxipropil]oxi} -4- fluorfenilo)acetamida trifluoroacetato,

2- {I(28)-3-( 6-cloro-3,4-dihidro-1"H -espiro[ cromeno-2,4'-piperidina ]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -N-metilbenzamida trifluoroacetato,

N-(2<{[(28)-3+6-cloro-3,4-dihidro-1"H-espiro[cromeno-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(6-cloro-3,4-dihidro-1'H-espiro][ cromeno-2,4'-piperidina]-1'-il}-
2-hidroxi- 2-metilpropil)oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-[2( {(2S)-3-[(2R)-5-cloro-1°H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3-pirrolidinal-1'-
il-2-hidroxipropil} oxi)-4-hydroxifenilo]acetamida,

N-[2-{{(2S)-3-[(2S)-5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina)-1'-
i]-2-hidroxipropil) oxi}-4-hidroxifenilo]acetamida,

3- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonil }fenil,

1-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

(38)-1-(2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' —piperidina}-1'-
il}-2-hidroxipropilloxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,
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3-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-{piperidina-1-ilcarbonil }fenil,

(3S)-1-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina)-1'
-il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil)pirrolidina -3 -ol,

1-(2{[{(2S)-3{(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 '-piperidina ]-1' -il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

N-[4-Hidroxi-2-({(2S)-2-hidroxi-3-[5-(trifluormetil)}-1"H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 "-piperidinal-1'-iljpropil} oxi)fenilojacetamida,

(3S)-1-(2-{I(2S8)-3-(5-Cloro-1H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidina)-1;-
il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)pimolidin-3-ilbenzoato,

(3S)-1<(2{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropifJoxi} -4- fluorbenzoil)pirolidina-3-ol,

(38)-1-( 4-Hidroxi-2-( {(2S)-2-hidroxi-3-[5-(trifluormetil)}- 1"H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4" -piperidinal-1‘-iljpropil} oxi)benzoil]pirrolidina-3-ol,

(3S)-1-(4-Fluor-2{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina}-1'-il )propilJoxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

acido-4-Fluor-2{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi} benzoico (clorhidrato),

(3S)-1-(4-Fluor-2{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il }-2-hidroxipropil)oxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

N-(3S)-1-(2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidina}-
1’ -il)-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzo il)pimolidina- 3- ijjacetamida,

acido 2-{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4' -piperidina)-1'-il}-2-

hidroxipropiljoxi} -4- metilbenzoico clorhidrato,

(3S)-1-(2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1°® -
il}-2-hidroxipropil Joxi]} -4-metilbenzoil)pimolidina-3-ol,
acido 2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1* -il}-2—
hidroxipropilloxi}-4- metilbenzoico clorhidrato,

(2S)-1-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano':2,4'-piperidina]-1'-il}-3-(2{[2-
(hidroximetil )morfolina-4- ifjcarbon il} -5-metifenoxi)propan-2 -ol,

(3S)-1-(2{[(2S)-3-(5-Fluor-1"H,3H-espiro( 1 -benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropif]oxi} -4-metilbenzoil)pirrolidina-3-ol,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro(1 -benzofurano-2,4' -piperidina)-1' -il)}-2-
hidroxipropilJoxi} -N- {[( 4R)-2,5-dioxoimidazolidin-4-iljmetil} 4-

&l
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hidroxibenzamida,

1-(24{[(2S)-3-(5-Cloro-1 "H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4" -piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)- 3-( trifluorometil)pirrolidina- 3 -ol,

3- {[(25)-3~(5-Cloro-1 'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1‘-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4- {[3-(trifluormetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenilo,

N-[2-(Acetilamino)etil]-2-{[(2S)-3«(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzamida,

N-(5-cloro-2-{(2S)-3-(5-cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidinal-

"-il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-metoxifenilo)acetamida, '

(3S)-N-(5-cloro-2-{{2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4' -
piperidina]-1'-'il}-2-hidroxipropil] oxi} fenilo)-3-hidroxipirrolidine-1-carboxamida,

(3S)-N-(2-{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropil]oxi} fenilo)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1" -il}-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)-4-hidroxipiperidina-1-carboxamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} fenilo)urea triflucroacetato,

N-(2- {J(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro{ 1-benzofurano-2,4’.piperidinal-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxifenilo)urea trifluoracetato,

N-(2<{(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4- fluorofenilojurea trifluoroacetato,

N- {I(2- {[ (28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro{1-benzofuranc-2,4'-piperidina]-1'-il}-
2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)amino Jcarbonil} metanesulfonamida
trifluoroacetato,

(4S)-2-(2{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-
il}-2hidroxipropifloxi} -4-hidroxibenzoll)isoxazolidina-4-01 trifluoroacetato,

(4R)-2-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 '-
il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoilJisoxazoidin-4-o1 trifluoroacetato,

(4S)-2-(2- ([(2S)-3-(5-Cloro-1'H.3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil}4-metil isoxazolidin-4-o-1trifluoracetato,

(4R)-2-(2-{(2S)-3-(5-Cloro-1H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-
2-hidroxipropiloxi}-4-hidroxibenzoil}-4-metilisoxazolidina-4-o 1 tri fluoracetato,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -N-( metilsulfonil)benzamida trifluoroacetato,
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2- {[(2S)-3 -(5 -cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il)}-2-
hidroxipropiljoxi)-N-1H-tetrazol-5-ilbenzamida bis(trifluoroacetato),

3- {[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1 '-il}-2-

hidroxipropilJoxi} -4- {(3R)-3-(dimetilamino )pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol

bis(trifluoracetato),

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi) -4- {[ (3S)-3-( dimetilamino )pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
bis( tri fluoracetato),
(3S)-1-(5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-

piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi}-4-hidroxibenzoil)pirrolidina-3-ol
triflucroacetato,

3- {(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[l-benzofurano-2,4’-piperidinal-1 '-iI)-?-
hidroxipropil]oxi} -4- {[ (3S)-3-metoxipirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,

3- {(28)-3-(5-cloro~-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4<{(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,

3- {(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro| L-benzofurano-2,4'.piperidina)-1-il)}-2-

hidroxipropilloxi} 4- {(2S)-2-(hidroximethil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,
3{](2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il)}-2-
hidroxipropilloxi} -4- {(3-(hidroximetil)pirmolidina-1-il)carbonil} fenol
triflucroacetato,

1-(2- {I (28)-3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil}-D-prolinamide trifiucracetato,

N<{4-hidroxi-2-{[(2S }-2-hidroxi-3-(1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'il}propiljoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-( 4-hidroxi-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(5-metil-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 .4
piperidina]-1'-il)propiljoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(5-cloro-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina)-1'-il )propil] oxi} -4-metoxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(5-cloro-4-hidroxi-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H -espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)propilJoxi}fenilo)acetamida trifluoracelato,

(3S)-N-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
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il}-2hidroxipropiljoxi} -4-methoxifenilo)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida é L.’
trifluoroacetato,

(3S)}-N-(2- {I(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropiloxi} <4-hidroxifenilo)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida
trifluoroacetato,

(3S)-1-(4-hidroxi-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4'-
piperidina]1'-il)propifJoxi} benzoil)pirrolidina-3-ol trifluoroacetato,

clorhidrato del acido 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina }-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -5- metilbenzoico clorhidrato,
acido 2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3 H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4- metoxibenzoico clorhidrato,

(3S)-1-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro]1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropil] oxi} -5-metilbenzoil)pimolidina -3 -ol trifluoroacetato,

(3S)-1-(2-{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1'-il)-
2-hidroxipropilloxi} -4-metoxibenzoil)pirrolidina-3 -ol trifluoroacetato,
acido 5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-

*-il}-2-hidroxipropil]oxi} benzoico clorhidrato,

(3S)-1-(5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropil]oxi} benzoil)pirrolidina-3-ol trifluoracetato,

&cido 2- {(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 *-il)-2-
‘hidroxipropilJoxi} -5- fluorbenzoico clorhidrato,

(3S)-1-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il)}-2-hidroxipropil] oxi} -5-fluorobenzoil)pirrolidina -3 -ol trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)pirmolidina-1-carboxamida trifluoroacetato,

Metil 4-(acetilamino )-3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4°
piperidinal-1'-il)-2-hidroxipropilJoxi} benzoato triflucroacetato,
écido4-(acetilamino)-3-{[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropilJoxi} benzoico trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-3'-fluor-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-
1 ‘-il)}-2-hidroxipropil] oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,

2- {(2S)-35-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi- N -(2 -hidroxipropil)benzamida,
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2- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N -(2 -hidroxi-1,1-dimetiletil)benzamida,

2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -N -ciclopentil-4-hidroxibenzamida,

2- {{[(2S)-3-(5-cloro-2'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxi- N -(2 -metoxietil)benzamida,

2- {[ (28)-3-( 5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidinal-1 '-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi- N -(2-hidroxifenilo) benzamida,

N-(tert-butil}-2<{[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 'H,3 H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 '-il}-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N-(2-hidroxi- 1-metiletil)benzamida,

2- {[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il }-2-
hidroxipropiljoxi}- 4-hidroxi-N-isobutilbenzamida,

2- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 “il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-( 4-hidroxiciclohexil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} - N-(2,3-dihidroxipropil)}-4-hidroxibenzamida,

2- {[(28)-35-cloro.-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina }-1"-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi- N -(2 -hidroxietil)-N -metilbenzamida,

Metil N{(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropil] oxi} -4-hidroxibenzoil)serinato,

2- {I(25)-3«{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina }-1 *-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -N -(1-etilpropil}-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il }-2-
hidroxipropilloxi} -4- hidroxi- N {tetrahidrofurano- 2- ilmetil)benzamida,

2- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxi-N -[ 1-(hidroximetil}-2,2-dimetilpropillbenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -N - {I(1S,2R,58)-8,6-dimetilbiciclo[3.1.1 Jhept-2-il] metil}-4-
hidroxibenzamida,

2- {I(2S)-3+(5-cloro-1'H,3H-espiro [1 -benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi- N-[1-(hidroximetil}- 2-metilpropillbenzamida,

3- {(28)-3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina)1'-il}-2-
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hidroxipropilloxi} -4- {{ 4-(2-hidroxiethil)piperazina-1-illcarbonil} fenol,
3- {[ (25)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 *-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4- {I3-(hidroximetil)piperidina-1-iljcarbonil} fenol,
2- {[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1 -il}-2-
hidroxipropilloxi} -N -[5-( 1, 1-dimetilpropil}-2-hidroxifenilo]-4-hidroxibenzamida,
2. {[(2S8)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-[3-(1-hidroxietil)fenilo]benzamida,

2- {I(28)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro [1-benzofurano-2,4'-piperidinal- 1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -N -( ciclopropilmetil}-4-hidroxibenzamida,

2- {((2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro [1-benzofurano-2,4'-piperidina]- 1-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N-pirrolidina-1-ilbenzamida,

N-(1R,4S)-biciclo[2.2.1]hept-2-i-2{[(2S }-3-(5-cloro-4'H,3H-espiro[1-
benzofurano -2,4'-piperidina)-1'-il}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxibenzamida,

4-( 4-clorofenilo)-1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'
piperidina] -1' -il)-2 -hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina]- 1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N -(2-hidroxi-1-feniloetil)benzamida,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal- 1 '-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hydroxibenzoil}-4-fenilopiperidina-4-01,

3 - {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3 H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] -1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-(3,4-dihidroisoquinolin-2( 1 H)-ilcarbonil)fenol,

3 - {(2S)-3+{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]- 1'-il}-2-
hidroxipropif]oxi} -4- {|2-(hidroximetil)piperidina-1-illcarbonil} fenol,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)- 1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} 4-hidroxibenzoil}- N ,N -dimetilprolinamida,

Metil(4R)-1-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2 4'-
piperidina}- 1'-il}-2 -hidroxipropil] oxi} -4- hidroxibenzoil }-4-hidroxiprolinato,

(3 R)-1-{2-[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-3-ol,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'.piperidina)- 1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4- hidroxi- N -(2 -hidroxiciclohexil)benzamida,

3 - {[(2S)-3-(5~cloro-1H,3 H-espiro[1-benzofuran-2,4'piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4 -[{ 4-fenilpiperidina-1-il)carbonillfenol,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)}-2-
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hidroxipropil] oxi} -4-( tiomorfolina-4-ilcarbonillfenol,

1-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-3-ol,

2-{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -N -( cicloproplimetil}-4-hidroxi-N-propilbenzamida,

2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N,N -diisobutilbenzamida,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-(1,3-dihidro-2H -isoindol- 2-ilcarbonil)fenol,

N-(2-tert-butoxietil}-2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidina]-1"- il}-2-hidroxipropiljoxi} 4-hidroxi-N -isobutilbenzamida,

3- {[(2S)-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranoc-2,4'-piperidina }- 1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-[(4-fluoropiperidina-1-il)carbonillfenol,

3- {[(25)-3«5-cloro-1"H,3H-espiro]1-benzofurano-2,4'-piperidina)- 1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4- [(4,4-difluoropiperidina-1-il)carbonillfenol,

2- {[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina ]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} - N -fenilbenzamida,

3- {[(2S)-3~(b-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina} 1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-( {(2R)-2-[hidroxi{difenilo)metil]pirolidina-1-il}carbonil}fenol,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-aspiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina]-1*-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxietil}-N-metilbenzamida,

3- {[(2S)-3~(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1il}-2-
hidroxipropifJoxi} -4-(pirrolidina-1-iicarbonil)fenol,

3-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi }-4- {[ 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-iljcarbonil} fenol,

3H{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- {[3-(hidroximetil)piperidina-1-il)carbonil} fenol,

4-(4-clorofenilo)-1-(2- {[(2S)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'
piperidina}-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

3 - {[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-aspiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1 '-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4- {I 4-(hidroximetil)plperidina-1-iljcarbonil} fenol,

1-(2- {{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -piperidina]-1'*-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4~ hidroxibenzoil)-4-fenilpiperidina-4-ol,

3- {I(2S)-3+{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)-2-



hidroxipropilJoxi} -4-(3 ,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)fenocl,

3-{[(2S)-5 -(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4- {[2-(hidroximetil)piperidina-1-iljcarbonil }fenol,

3{[(2S)-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4- {[3-(dimetilamino)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 .4"-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxibenzoil)}-N ,N-dimetilprolinamida,

2- {[(2S)-3-(5~cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4"-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} -N-ciclohexil -4-hidroxi-N-(2-hidroxietil}pbenzamida,

Metil{4R)-1-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil }-4-hidroxiprolinato,

(3R)}-1-{2-{](2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-3-ol,

3 {[(2S)-3(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1"-il)-2-
hidroxipropif]oxi} -4-( 4-fenilopiperidina-1-il)carbonillfenol,

3- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} -4+ tiomorfolin -4-ilcarbonil)fenol,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1"-il)}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- hidroxibenzoil)piperidina- 3 -ol,

2- {[(2S)-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)~2-
hidroxipropilloxi} -N-( ciclopropilmetil}-4-hidroxi-N-propilbenzamida,

2- {[(28)-3-(5-cloro-1H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N ,N-diisobutilbenzamida,

3- {[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofuranc-1,4'-piperidina]-1'il)}-2-
hidroxipropilloxi} -4-( 1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilcarbonil)fenol,

N-(2-tert-butoxietil)}-2- {[ (2S)-3 -(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 4'.
piperidinal-1'-il)-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-isobutilbenzamida,

3- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1 -il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-( (4- fluoropiperidina-1-il)carbonillfenol,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 .4'-piperidina]-1-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-[( 4,4-difluropiperidina-1-il)carbonil)fenol,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxipropil)benzamida,

2-{(2S)-3-(5-cioro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-

&Y
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hidroxipropilJoxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxi-1, 1-dimetiletilbenzamida,

2-{J(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4"-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -N-ciclopentil-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3+(5-cloro-1"H, 3H-espiro[2-benzofurano-1 .4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N-[2-metoxietil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H.3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina }-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N -(2- hidroxifenilo)benzamida,

2- {(2S)-3~(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4~ hidroxi-N-(2-hidroxi-1-metiletil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1 4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N- isobutilbenzamida,

2- {[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hiydroxipropilloxi} -4- hidroxi-N-(2- hidroxietil)benzamida,

2- {](2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N-( 4-hidroxiciclohexil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5~cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropil Joxi} -N-(2,3 -dihidroxipropil}-4-hidroxibenzamida,

MetilN-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofuranc-1,4"-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil)serinato,

2- {(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -N-( 1-etilpropil}-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3+5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxi-N-( tetrahidrofuran- 2- iimetil)benzamida,

2- {(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N-{ 1-(hidroximetil}-2,2-dimetilpropillbenzamida,

2- {((2S)-3+5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina}-1'-il)-2-
hidroxiprop ytloxi} -4-hidroxi-N-(1-(hidroximetil}- 2-metilpropillbenzamida,

2- {( (28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropil Joxi} ~4-hidroxi-N-(3 -( I-hidroxiethil)fenilo )benzamida,

2-{[ (25)-3~(5-cloro-1'H,3H-espiro[2 -benzofurano-1.4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -N-{ ciclopropilmetil}4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-pirrolidina-1-ilbenzamida,

N-[(1R,4S}-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-{[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-
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benzofurano 1,4'-piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxibenzamida, ?D

2- {[(2S)-3+5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1-il)}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-[2 -hidroxi-l-feniloetil)benzamida,

2- {[(2S)-3 -(5~cloro-1 'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} 4- hidroxi-N-(2-hidroxiciclohexil)benzamida,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hydroxipropil] oxi} -4- hidroxibenzoil)pirrolidina-3 -carboxamida trifluoroacetato,

1-(2- {[ (2S)-3(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)- L-prolinamida trifluoroacetato,

2-cloro-5-{[(2S)-3 -(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropil Joxi} 4-{ [(3R)-3+ dimetilamino )pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
bis( trifluoroacetato),

2-cloro-5-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'piperidina)-1-il)-
hidroxipropilloxi} -4- {[(3R)-3-(hidroximetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,

2-cloro-5-{[(2S }-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'piperidinal-1'-il)-
2hidroxipropilloxi} -4{ [(3S)-3-(hidroximetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
triflucracetato,

2-cloro-5-{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-
il}-2hidroxipropil]oxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonil)fenol trifluoroacetato,

N-(2<{[(2R)-3-(5-Fluor-1'H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1-il}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

Metil 2{](28)-3+(5-fluor-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4 *-piperidina ]-1° -il}-
2-hidroxipropilloxi} benzoato,

acido 2-{[(2S)-3-(5-fluor-1' H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 '-il}-
2-hidroxipropilJoxi} benzoico (clorhidrato),

(3S)-1-(2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'
-il}-2-hidroxipropifjoxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

3- {[(2S)-3-(5-Fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonil)fenol,

N-( 4-fluor-2- {[(2S)-3-(5-fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-

-il}-2-hidroxipropiljoxi} fenilo)acetamida,

N-{5-cloro-2-[3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidinal-1'-il)-

2-hidroxipropoxi]-4-hidroxifenilo} ciclopentanocarboxamida,
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N-{5-cloro-2-[3-(5-fluor-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropoxi 1-4-hidroxifenilo} ciclopentanocarboxamida,
N-{5-cloro-4-hidroxi-2-[2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)propoxilfenilo}ciclopentano carboxamida,
N-(5-Cloro-2{{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-
"-il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxifeniio)benzamida triftuoracetato,
N-(5-Cloro-2{[(28)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-
1'-il)}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)benzamida trifluoroacetato,
N-(5-Cloro-2-{ (2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-
*-il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxifenilo)urea trifluoroacetato,
N-(5-Cloro-2{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
-il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)urea trifiuoroacetato,
N-(5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
1'-il}-2-hidroxipropil]oxi} fenilo)urea,
N-(5-cloro-2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
*-il}-2-hidroxipropilloxi} fenilo)urea,
N-(2- {[(2S)-3-(5-fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} fenilo)urea,
N-{2- {[(2S}-2-hidroxi-3-(1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1"
il)propiljoxi} fenilo)urea,
NH{ 4-fluor-2- {[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
1'-il}-2-hidroxipropil] oxi} fenilojurea

y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de cualquiera de los mismos.

La presente invencion ademas provee un proceso para la preparacion de un
compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo como se definié anteriormente el cual se comprende,

(a) Reaccionar un compuesto de la férmula
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en donde m, R', n, R, q, X, Y y Z son como se defini6 en la fdrmula (1), con un

R R
%ﬁi}
R IR (R%
4 8 A
R" R am

en donde R?, R*, R%, R, R7, R®, t y R? son como se defini6 en la férmula (1),

compuesto de férmula

(b) reaccionar un compuesto de la formula

rf W\P‘
R, (R2), ™

endonde R',n, R q, X, Y, Z, R, R%, R®%, R” y R® son como se defini6 en la

férmula (1), con un compuesto de la férmula
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en donde R?, t y R? son como se defini6 en la fdrmula (1), en presencia de

W

una base apropiada; o

(c) cuando R® representa -NHC(O)R'®, reaccionando un compuesto de

R R 7
X—=Y (q-uq\ /W /@’(R‘)I
N RS R7O
Z R® NH,

R o)

formula

(VD)

endonde m, R, n,R% q, X, Y, Z, RY, R%, R%, R”, R%, t y R® son como se

definié en la férmula (1), con un compuesto de férmula

en donde L' representa un grupo saliente (ej. un grupo hidroxil o un atomo
de halégeno tal como cloro) y R es como se definié en la férmula (I); o
(d) cuando R? representa —C(O)NR'! R'2, reaccionando un compuesto de

férmula
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en donde L? representa un grupo saliente (€j. un grupo hidroxil o un &tomo

de halégeno tal como cloro)ym, R\, n,R%,q, X, Y, Z, R, R5, R%, R", R%, ty

R® son como se defini6 en la férmula (1), con un compuesto de férmula (1X),

NHR" R'2, donde R'' y R'? son como se defini6 en la férmula (1); o

(e) cuando R® representa —-NHC(O)R'®, R'® representa -NR™ R' y R y
R'S ambos representan hidrégeno, reaccionar un compuesto de férmula
(V1) como se definié en c) anteriormente con cianato de potasio;

y opcionalmente después de (a), (b), (c), (d), o (e) forman una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato.

Los procesos de la invencién pueden ser convenientemente llevados a cabo

en un solvente, ej. un solvente orgénico tal como un alcohol (ej. metanol o

etanol), un hidrocarburo (el tolueno) o tetrahidrofurano, dimetilformamida, N-

metilpirrolidina o acetonitrilo a una temperatura de, por ejemplo, 0°C o por

encima tal como una temperatura en el rango desde 0, 5, 10, 15 o0 20°C

hasta 100, 110 o 120°C.

Ciertos compuestos de la férmula (ll) son novedosos. Asl, la presente

invencién ademas provee un compuesto intermedio de la formula.
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en donde R'® es seleccionado de fitor, cloro, metilo y trifluorometilo; s es 1
02;qes00 1;wes 0o 1; y R® es fitor.

Ejemplos especificos de los compuestos de la formula (lIA) incluyen:

5-fluor-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)

5-metilo-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]

5-(trifluormetilo)-3H-espiro[1-benzofurano-2,4° -piperidina]

o
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5-cloro-3°-fluor-3H-aspiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina]
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5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,3 ~pirrolidina]

JORS
Cl ]

6-cloro-3,4-dihidroespiro[cromeno-2,4 '-piperidina]

0 N

Cl

Otros compuestos de la férmula (lI) y compuestos de las férmulas (iit), (IV),
V), (VI), (VII), (VIII} y (1X) son comercialmente disponibles, o son conocidos
en la literatura o pueden ser preparados utilizando técnicas conocidas.

Por ejemplo, compuestos de la fdrmula (1) en la cual m es 1, R! es cloro o
filor, nes 0,qes 1, unode Xy Y representa un enlace yelotronde Xy Y
representa un atomo de oxigeno y Z representa CHz, se pueden preparar
de acuerdo con los siguientes esquemas de reaccién en los cuales DMF
indica dimetilformamida, EtOH indica etanol, DME indica 1,2-dimetoxietano,
i-Pr indica isopropil, THF indica tetrahidrofurano, KOtBu indica tert-butoxido
de potasio y HOAc indica acido acético.
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Compuestos de la férmula (I1) en la cual m es 1, R' es cloro, nes 0, g es 1,
X representa CHa, Y representa un dtomo de oxigeno y Z representa un
enlace, se pueden preparar de acuerdo con El siguiente esquema de

reaccién en el cual THF indica tetrahidrofurano:

(E)

cloroformato

(F)

S

(I)n-BuII THF (ii)HCL ac(lll) complejo Burano-THF, HCL ﬁ\')
(Iv)1-c|oro eficloroformato, diclorometano,metanol.
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Compuestos de la fdrmula (11) en la cual m es 1, R* es cloro, n es 0, q es 0,
uno de X y Y representan un enlace y el otro de X y Y representa un atomo
de oxigeno y Z representa CHz, se pueden preparar de acuerdo con el
siguiente esquema de reaccién en el cual DMF indica dimetiformamida y

EtOH indica etanol:
@)
g -‘
+ .

Ujtirn do Mg,dietileter (I)NaH, tolueno, MDF m
Wclorotormeto de e, okusno KOK
ac,

(G)

Compuestos de la férmula (Il) en la cual m es 1, R! es metilo, n es 0, g es 1,
uno de X y Y representa un enlace y el otro de X y Y representa un atomo
de oxigeno y Z representa CHz, se pueden preparar de acuerdo con el

siguiente esquema de reaccién en el cual DMSO indica dimetilsulféxido:
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Las rutas de proceso (C), (D) y (H) anteriores son novedosas.
Por lo tanto, la presente invencién provee ademas un proceso para preparar
un compuesto de la formula (IlIA) como se definié anteriormente en la cual s

es 1, el cual comprende reaccionar un compuesto de la férmula

en donde L' representa un grupo saliente apropiado (ej. un grupo captor de
electrénes tal como un 4tomo haldégeno) o un grupo alcoxi, particularmente
metoxi, L? representa un grupo saliente apropiado tal como un &tomo de
halégeno y R'® es como se definié en la férmula (lIA), con un compuesto de

férmula

(CHI\

—R®

RE o
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en donde R? representa un grupo protactor tal como un grupo bencilo o un
grupo —C(0)-0O-R?' en el cual R*' representa un alquil (ej. alquil Ci-Ce,
particularmente tert-butilo) o grupo arilo (ej. fenilo} y q, w y R* son como se

definié en la férmula (lIA) para formar un compuesto de la férmula

I’ lilcl-g'\
N—R®
R™ R
Y (oav)

seguido por una reaccion de ciclizacion y luego la remocién del grupo
protector R,

Sera apreciado por aquellos versados en la tdcnica que en los procesos de
la presente invencién ciertos grupos funcionales tales como hidroxil o
grupos amino en los reactivos pueden necesitar estar protegidos por grupos
protectores. Por lo tanto, la preparacién de los compuestos de férmula (l)
puede involucrar, en una etapa apropiada, la remocién de uno o mas grupos
protectores.

La proteccidn y desproteccién de grupos funcionales estd descrita en
“Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por JW.F. McOmie,
Plenum Press (1973) y “Protective Groups in Organic Sintesis", tercera
edicién, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1999).

Los compuestos de la férmula () anteriores se pueden convertir a una sal
farmacéuticamente aceptable o solvatos de los mismos, prefariblements

una sal de adiciébn acida tal como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato,
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acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanesulfonato, o p-
toluenosulfonato.
Los compuestos de la férmula (I) son capaces de existir en formas
esteraoisoméﬁcas. Se entendera que la invencién abarca la utilizacién de
todos los isbmeros geométricos y 6pticos (incluyendo atropisémeros) de los
compuestos de la formula (I) y mezclas de los mismos incluyendo
racematos. El uso de tautdmeros y mezclas de los mismos también forman
un aspecto de la presente invencion. Formas enantioméricamente puras
son particularmente deseadas.

Los compuestos de la férmula (l) tienen actividad como farmacéuticos, en

particular como moduladores de la actividad del receptor quimocino

(especiaimente MIP-1a receptor quimocino), y se pueden utilizar en el

tratamiento de enfermedades autoinmunolégicas, inflamatorias,

proliferativas e hiperproliferativas y enfermedades inmunolégicamente
mediadas incluyendo el rechazo de transplante de drganos 6 tejidos y el

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Ejemplos de estas condiciones son:

(1) (El tracto respiratorio) enfermedades de vias respiratorias incluyendo
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) tal como COPD
imeversible; asma, tal como asma bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca y de polvo, particularmente asma cronica o incurable (ej.
asma tardia e hipersensibilidad de los conductos respiratorios);
bronquitis; rinitis aguda, alérgica, atrdpica, y rinitis cronica incluyendo
rinitis caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca y rinitis

medicamentosa; rinitis membranosa incluyendo Cruposa, fibrinosa y

32
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rinitis seudomembranosa y rinitis escrofulosa; rinitis de temporada
incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno) y rinitis vasomotora;
sarcoidosis, pulmén de finquero y enfermedades relacionadas, pulmén
fribroide y neumonla intersticial idiopatica;

(2) (Huesos y articulaclones) artritis reumatoide, espondiloartopatias
seronegativas (incluyendo espondilitis anquilosante, artritis soridtica y
enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y
esclerosis sistémica;

(3) {Plel) soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis por contacto y otras
dermatitis eczematosas, demmatitis seborreica, planus Lichen,
Pemphigus, Pemphigus bulosa, epidermolisis bulosa, urticaria,
angiodermas, vasculltides, eritemas, eosinofileas cutdneas, uveitis,
alopecia areata y conjuntivitis vemal;

(4) (Tracto gastrointestinal) enfermedad cellaca, proctitis, enteritis
gastroeocinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
alergias relacionadas con los alimentos las cuales tienen efectos
remotos del intestino, ej. migrafia, rinitis y eczema.

(5) (Otros tejidos y enfermedades sistémicas) esclerosis milltiples,
ateroesclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), lupus
eritematoso, lupus sistémico, eritematoso, tiroiditis de Hashimoto,
miastenia gravis, diabetes tipo |, sindrome nefrético, fascitis eosindfila,
sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa, sindrome de sezary y parpura

trombocitopenica idiopética;

“f
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(6) (Rechazo aloimplante) de seguimiento agudo y cronico, por ejemplo
transplante de rifién, corazén, higado, pulmén, médula espinal, piel y
cOmea; e implante crénico contra enfermedad anfitriona;

(7) Canceres, especiaimente cancer pulmonar de células grandes (NSCLC)
y sarcoma escamoso;

(8) Enfermedades en las cuales estd asociada la angiogénesis con la
elevacién de niveles de quimosina; y

(9) Fibrosis clstica, derrame cerebral, lesién de reperfusion en el corazon,
cerebro, miembros periféricos y sepsis.

Por lo tanto, la presente invencién provee un compuesto de la férmula (1), o

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se definié

aqui anteriormente para uso terapéutico.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un

compuesto de la formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo, como se definié aqul anteriormente en la fabricacién
de un medicamento para uso terapéutico.

En el contexto de la presente descripcidon, el término “terapia® también

incluye “profilaxis” a menos que existan indicaciones especificas de lo

contrario. Los téminos “terapéutico” y “terapéuticamente”, deben ser
interpretados de conformidad.

La invencion también provee un método para el tratamiento de una

enfermedad inflamatoria el cual comprende la administracién a un paciente

que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la formula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, como se definié aqui anteriormente.

gs
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La invencién ademas provee un método de tratamiento en enfermedades de
las vias respiratorias el cual comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéuticaments efectiva de un compuesto de la
formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se definié anteriormente.

Para la utilizaciébn terapéutica anteriormente mencionada la dosis
administrada por supuesto variara con el compuesto empleado, el método
de administracién, el tratamiento deseado y el trastoro indicado. La dosis
diaria del compuesto de la férmula (1) puede estar en el rango desde 0.001
mg/kg hasta 30 mg/kg.

Los compuestos de la formula () y las sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden ser utilizados independientemente pero
generalmente serdn administrados en la forma de una composicién
farmacéutica en la cual el compuesto/sal/solvato de la férmula (1)
(ingrediente activo) esta asociado con un coadyuvante farmacéuticamente
aceptable, diluyente o portador. Dependiendo del modo de administracién
la composicibn farmacéutica comprendera desde 0.05 hasta 99%w
(porcentaje por peso), prefariblemente desde 0.05 hasta 80%w, y atin major
desde 0.10 hasta 70%w, y mucho mejor desde 0.10 hasta 50%w, de
ingrediente activo, todos los porcentajes por peso con base en la
composicion total.

La presente invencion tambien provee una composicién farmacéutica que
consta de un compuesto de la formula (I), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente, en

A2
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asociacion con un coadyuvante diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

La invencién ademés provee un proceso para la preparacién de una
composicién farmacéutica de la invencidn la cual comprende mezclar un
compuesto de la formula (I), o una sal o solvato faémmacéuticamente
aceptable del mismo como se definié anteriormente, con un coadyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar tdpicamente (ej. a
la piel o al pulmén y/o a las vias respiratorias) en forma de por ejemplo,
cremas, soluciones, suspensiones, aerosoles heptafluoralcanos vy
férmulaciones de polvo seco); o sistémicamente, ej. por administracion oral
en' la forma de tabletas, cépsulas, jarabes, polvos o granulos; o por
administracién parenteral en la forma de soluciones o suspensiones; o por
administracién subcutdnea; o por administracion rectal en forma de
supositorios; o transdérmica.

La invencién ahora serd ademéas explicada por referencia a los siguientes
ejemplos ilustrativos, en los cuales el espectro 1H NMR fue registrado en
una Unidad Varian Inova 400. El méaximo central de solvente de
cloroformo-d(6H 7.27 ppm), acetona- ds (6H 2.05 ppm), DMSO- ds (6H 2.50
ppm), o metanol-d, (6H 4.87 ppm) fueron usados como un estandar intemo.
El espectro de masa de baja resolucién y la determinacién de masa exacta
fueron registrados en un sistema Hewlett-Packard 1100 LC-MS equipado
con camaras de ionizacién APCI/ESI.

Todos los soiventes y reactivos comerciales fueron de grado laboratorio y

se utilizaron como se recibieron.
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La nomenclatura utilizada para loe compuestos fue generada con ??
ACD/NIUPAC Name Pro. Las abreviaturas o términos utilizados en los
ejemplos tienen los siguientes significados:

Buli: Butil-litio

DCM: Diclorometano

DEAD: Azodicarboxilatodietilo

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DME: 1,2-dimetocietano

DMF:  N,N-dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

Et; O:  Dietiléter

EtOAc: Acetato de etilo

EtOH: Etanol

HOAc: Acido acético

KotBu: tert butéxido de potasio

MeCN: Acetonitrilo

MeOH: Metanol

NMP: 1-metilo-2-pirrolidinona

TEA: Trietilamina

TFA: Acido trifluroacético

THF: Tetrahidrofurano

TMSCI: Clorotrimetilsilano

FLUOR SELEC™ reactivo fluorante (Aldrich)

Nombre quimico: [1-{(clorometilo)}-4-fluor-1,4-diazoniabiclciof2.2.2]octano
bis(tetrafiluoroborato)]
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PS-Carbodiimida: un agente de acoplamiento de resina enlazada.

Nombre quimico: N-ciclohexilcarbodiimida-N’-propiloximetilo poliestireno
Ejemplos

Compuesto _intermedio: 5-Cloro-3H-espirol[1-benzofurano-2.4 -
piperidina]

Método A: Este compuesto fue preparado segin descripcién de Effland,
R.C; Gardner, B.A; Strupczewski, J., J. Heterocyclic Chem., 1981, 18,811-
814.

Método B:

) Acldo 1-Oxa-8-azaespiro[2.5]octano-8-carboxilico, 1,1-dimetiletil
ester
t-butoxido de potasio (31g) se adicioné a una suspension agitada de yoduro
de trimetilsulfosoniom (60.8q) en 1,2-dimetoxietano (250ml) a 20°C.
Después de una hora, la mezcla fue adicionada paulatinamente
alrededor de 30 minutos a una soluciébn agitada de acido 4-oxo-1-
piperidincarboxilico 1,1-dimetiletii éster (50g) en 1,2-dimetoxietano
(50ml) a 0°C. Después de dos horas adicionales, se adiciondé agua
(500ml) y la mezcla fue extractada con tert-butil metil éter (2x500ml).

Los extractos organicos fueron lavados separadamente con solucién de
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bicarbonato de sodio saturado (250ml), combinados, secados sobre un
sulfato de magnesio anhidro, filtrados y evaporados bajo presion
reducida. El aceite residual fue coevaporado con tolueno (100ml) para
producir el compuesto del subtitulo (43.25g, 81%) como un sdlido.
1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 81.46(9H, s), 1.43-1.48(2H, m), 1.75-1.84(2H,
m), 2.69(2H, s) 3.38-3.47(2H, m), 3.70-3.75(2H, m).
() Acldo 5-Cloroespiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina)-1°-
carboxilico 1,1-dimetll éster -
Una solucién de cloruro de iso-propilmagnesio en tetrahidrofurano (2M,
108.6ml) se adicion6 por goteo durante 15 minutos a una solucién agitada
de 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (42.5g) en tetrahidrofurano anhidro
(250ml) a 0°C bajo nitrégeno. Después de quince minutos adicionales; una
solucién de acido 1-oxa-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxlilico 1,1-dimetiletil
éster (43.2g) en tetrhidrofurano anhlidrico (50ml) se adiciond seguido deun
complejo de bromuro de cobre (I)-sulfuro de dimetilo (0.4g). La mezcla fué
agitada a 40°C durante dieciocho horas, enfriada a 20°C, dilulda con agua
(300ml) y extraida con tert-butii metil &ter (2x300mli). Los extractos
orgénicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
evaporados bajo presion reducida. El aceite residual se disolvié en 1,2-
dimetoxipropano (200ml). tert-butoxido de potasio (22.8g) fue adicionado y
la mezcla agitada a 40°C durante dieciséis horas y luego a 50°C durante
veinticuatro horas. Se adicioné mas tert-butoxido de potasio (5.7g) y se
continud la agitacion a 50°C durante dos horas, luego a 55°C durante cuatro
horas. Agua (500ml) fue adicionada y la mezcla extralda con tert-butil metil
éter (2x300ml). Los extractos orgénicos se secaron sobre sulfato de
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magnesio anhidro, filtrados y evaporados bajo presion reducida para
producir el compuesto del subtitulo (47.45g, 67%) como un aceite.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;): 51.47 (8h, 8), 1.67 (2H, td), 1.85-1.83 (2H, m),
2.94 (2H, s), 3.39 (2H, td), 3.65-3.80 (2H, m), 6.67 (1H, d), 7.06 (1H, d), 7.10
(1H, s).

(lif) 5-Cloroespiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]

Acido clorhidrico concentrado (23ml) fué adicionado a una solucién de acido
5-Cloroespiro[1-benzofurano-2,4°-piperidina)-1"-carboxilico, 1,1-dimetil éster
(46.43g) en tetrahidrofurano (230ml). La mezcla fué agitada a 50°C
durante seis horas, enfriada a 20°C, diluida con agua (230ml) y extraida con
tert-butil metil éter (2x230ml). La fase acuosa se ajustd a pH>10 mediante
la adiciéon de solucién de hidrbxido de sodio al 50%wt y extraida con tert-
butil metil éter (3x300ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato
de magnesio anhldro, filtrados y evaporados bajo presién reducida. El
aceite residual fue disuelto en tetrahidrofurano (240ml), acido clorhidrico
concentrado (12ml) se adiciond y la mezcla fue agitada a- 20°C durante
dieciséis horas. El sélido precipitado fue filtrado y disuelto en agua (100ml).
La solucién fue ajustada a pH>10 mediante la adicion de solucién de
hidréxido de sodio al 50%wt y extraido con tert-butil metil éter (3x100ml)
para producir el compuesto del titulo (13.3g, 45%) como un sdlido.

1H-NMR (400 MHz, CDCly): 51.88-1.76 (2H, m), 1.83-1.87 (2H, m), 2.78-
2.84 (2H, m), 2.98-3.03 (4H, m,), 6.85 (1H, d), 7.04 (1H, d), 7.13 (1H, s).
APCI-MS: m/z 224/6 [M+H]"

Compuesto Intermedlo: 5-Fluor-3H-espirol1-benzofurano-2,4"-

piperidina]

al



Método A:

() 1"-Bencllo-5-fluor-3H-espiro [1-benzofuran -2,4 -plperidina]

A una suspensidn de una tira da magnesio (763mg) en dietilo éter (7mL) en
agitacion se agregd un cristal de yodo seguido por (0.4mL de 2-
(bromometilo)-1,4-difluorObenceno bajo nitrégeno. La reaccion de la
mezcla se inicié con un quemador de alta intensidad, 2-(bromometilo)-1,4-
difluorobenceno 5.0g, 24,25 mmol)en dietil é&ter (7mL) fue adicionado
lentamente manteniendo un reflujo suave. Después de completar la adicién
la mezcla de reaccion fue agitada a reflujo durante 100 minutos, enfriada a
temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccién se adicioné por goteo
con agitacién vigorosa una solucién de 1-bencilpiperidina-4-ona (4.57 g,
24.25 mmol) en dietil éter (12 mL) . Después de completar la adicion la
mezcla de reaccién se dejoé a temperatura ambiente durante toda la noche.
Solucién acuosa de NH.Cl se adiciond y agité a temperatura ambiente
hasta completar la hidrdlisis, se extrajé con dietil éter. La capa orgénica se
lavé con H20, secada sobre (Na2S04), filtrada y concentrada en vacio. El
residio fué purificado mediante cromatografla instantanea de silica gel (0-
1% metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el intermediario
1-bencilo4-(2.5- piperidina diflucrobencilo)4-ol (2.74 g) conteniendo
grandes cantidades de impurezas desconocidas. A una suspension de NaH
(55%, 1.12 g, 26.0 mmol) en tolueno (10 mL) fue lentamente adicionada a
una solucién de 1-bencilo-4-(2.5- piperidina difluorobencilo)4-ol en tolueno
(15 mL). Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccién se agit6 a
110°C (en un bafio de aceite precalentado), después de cinco minutos,

DMF (9 mL) fue adicionado y agitado continué a temperatura de reflujo

9z
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durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, Hz O (20 mL) fue adicionada y extraida con acetato de etilo. La
capa orgénica fue secada sobre (Na2SOs), filtrada y concentrada. El
residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea en silica gel (0-
1.5% metanol en diclorometano, 0.2% NH,; OH) para producir el compuesto
det subtitulo (190 mg).
1H-NMR(CDCl,, 400 MHz): 57.39-7.26(m, 5H); 6.88-6.76(m, 2H); 6.67(dd,
J=4.2, 8.7 Hz, 1H); 3.59 (s, 2H); 2.99 (s, 2H); 2.68-2.47 (m, 4H); 2.03-1.94
(m, 2H); 1.86-176 (m, 2H).
APCI-MS: m/z 298(MH").
(1)  5-Fluor-3H-espiro [1-benzofurano-2,4'-piperidina]
Cloroformato de etilo (65.6 mg, 0.604 mmol) fue adicionado a una solucién
de 1°-bencilo-5- Fluor-3H-espiro [1-benzofurano-2,4°-piperidina] (150 mg,
0.504 mmol) en tolueno (2 mL) y la mezcla de reaccion se reflujé durante
toda la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyd mediante la adicion de tulueno, se lavd sucesivamente con NaHCO;
acuoso y H20. La capa orgénica se secsd. sobre Na2SQ4, se filtré y
concentrd en vacio.
El residuo se disolvié an etanol (3.5 mL), KOH acuoso (800 mg, KOH en
0.8 mL H20) se adiciond y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
de reflujo durante toda la noche, enfriado a temperatura ambiente, el
etanol se removié en vaclo. La capa acuosa fue extralda con Et;0, la
capa de éter combinada se lavd con HCl acuoso 3N. La capa acuosa
combinada se ajusté pH 10 mediante la adicién de NaOH acuoso. La

solucion basica fue extralda con acetato de etilo. La capa organica



s
combinada se lavd con H20, se sect sobre NazSQ4, se filtrd y concentro. q Lf
El residuo fue purificado mediante HPLC (10-55%, CH3CN en Hy0,
0.1% NH.OH) para producir el compuesto dei titulo (49 mg).

1H-NMR(CD,OD, 400 MHz): 56.92-6.87(m, 1H); 6.81-8.75(m, 1H); 6.64(dd,

J=4.2, 8.7 Hz, 1H); 3.08-2.98 (m, 4;H); 2.89-2.81 (m, 2H); 1.91-1.83 (m, 2H);

1.78-1.71 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 208(MH").
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Método B:

piperidinacarboxilico 1,1-dimetiletll éster.

Una solucién de cloruro de iso-propilmagnesio en tetrahidrofurano (2M, 130
ml) fue adicionada por goteo durante treinta minutos a una solucién de 2-
bromo-4-fluoranisol (34.2 ml) en tetrahidrofurano anhidro (400 ml) a 30°C
bajo nitrégeno. Después de dieciséis horas adicionales a 30°C, fue
adicionado complejo de bromuro de cobre (I)-dimetil sulfuro (0.4g) seguido
por una solucién de acido1-oxa-8-azaespiro [2.5] octano-6-carboxllico, 1,1
dimetil etil éster (56.2 g) en tetrahidrofurano anhidro (110 ml). Después de
tres horas adicionales a 30°C, la solucion fue enfriada a 20°C, diluida con
agua (600 ml) y extraida con tert-butil metil éter (600 ml) luego acetato de

etilo (600 ml). Los extractos organicos combinados fueron secados sobre



4 g
sulfato de magnesio anhlidro, filtrados y evaporados bajo presion reducida q
para producir el compuesto crudo del subtitulo (86 g) como un sdlido.
APCI-MS: m/z 240 [M+H(CH,).CCH2-CO,]"
()] 5-Fluoroespiro [1-benzofurano-2,4 -piperidina} clorhidrato
Acido bromhidrico (48%, 60 ml) fué adicionado a una solucién del acido 4-
[(5-Fluor-2-metoxfhenil)metilo}-4-hidroxi-1-piperidincarboxilico, 1,1-dimetiletil
éster crudo en acido acético (300 ml). La mezcla fue calentada en reflujo
durante cinco horas. Posteriormente se adicioné acido bromhlidrico (48%,
60 ml) y el reflujo continué durante veinticuatro horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se adiciond al agua (2L) y se extrajo con tert-butil
metil éter (2x500 ml). La fase acuosa fue ajustada a pH >10 mediante la
adicién de solucién de hidréxido de sodio al 50%wt y extralda con tert-butil
metil éter (2LI+1L). Los extractos orgéanicos fueron secados sobre sulfato
de magnesio anhlidro, filtrados y evaporados bajo presion reducida. El
aceite residual fue disuelto en tetrahidrofurano (200 ml), &cido clorhidrico
concentrado (13 ml) fue adicionado y la solucién evaporada bajo presion
reducida.
El sdlido residual fue cristalizado de tetrahidrofuranoftert-butil metil éter (4:1,
500 ml) para producir el compuesto del titulo (20.0 g rendimiento total 31%).
1H-NMR (CD,0D, 400 MHz): 51.88-1.98 (2H, m), 2.03-2.07 (2H, m), 3.05
(2H, s), 3.16-3.27 (4H, m), 6.61 (1H, dd), 6.74 (1H, dt), 6.81 (1H, dd).
APCI-MS: m/z 208 [M+H]*
Compuesto intermedio: 3H-Espiro[1-benzofurano-2,4°-plperidina
Este compuesto fue preparado como lo describié Effland, R.C.; Gardner,
B.A; Strupczewski, J., J Heterocyclic dham.. 1981, 18, 811-814.



Compuesto Intermedio: 5-metllo-3H-espiro[1-benzofurano-2,4--
piperidina]

od |
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() 6-bencllo-1-oxa-8-azaespiro(2.5)octano
El hidruro de sodio (55% suspensién en aceite mineral, 1.57 g, 35 mmol) fue
lavado con heptano, secado en una corriente de nitrégeno y suspendido en
DMSO seco (10 ml). Una solucién de yoduro de trimetril-sulfosonio (4.8 g,
22 mmol) en DMSO (45 ml) fue adicionada por goteo bajo nitrdgeno.
Después de agitar durante veinte minutos una solucibn de 1-
bencilopiperidina-4-ona (3.78 g, 20 mmol) fue adicionada por goteo. La
mezcla fue agitada durante toda la noche a temperatura ambiente, luego
vertida sobre hielo (200 g), y extraida con diclorometano (2x200 mi). Los
extractos combinados fueron lavados con agua (3x100 mi) y secados sobre
Na2804. El solvente fue removido en vaclo. El residuo fue disuelto en dietil
éter, y el material insoluble fue removido mediante filtracion. La
avaporacién del solvente produjo aceite amarillo palido (2.95 g, 73%).
1H-NMR (CDCl3 , 400 MHz): 57.2-7.4 (m,5H);3.57(s, 2H); 2.5-2.7 (m, 4H),
1.85 (m, 2H): 1.55 (m, 2H).

() 1-bencllo-4-{2-fluor-5-metilbenclio)piperidina-4-ol

9o
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A una solucién de 2-bromo-1-fluor-4-metilbenceno (0.76g, 4 mmol) en THF q?
(15 ml) a -70°C bajo Ar una solucién de n-BuLi (1.6 M en hexano, 2.5 ml, 4
mmol) fue adicionada por goteo. La mezcla de reaccién fue agitada a -70°C
durante una ﬁora. luego BF:°Et:O (0.5 ml, 4 mmol)} fue adicionado.
Después de agitar durante veinte minutos a -70°C, fue adicionada por goteo
una solucién de 6-bencilo-1-oxa-6-azaespiro[2.5]octano (0.41g, 2 mmol) en
THF seco (5 ml). La agitacién se continud durante dos horas a -70°C, luego
la mezcla de reaccién fue enfriada repentinamente con NH,ClAac. sat. (20
ml). Las capas fueron separadas, la capa acuosa extralda con THF. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre NazSQs4. El solvente fue
removido en vaclo. Dietil éter (50 mi) fue adicionado al residuo, seguido por
HCl en Et> O 2M (5 ml). El precipitado fue recolectado, lavado con Etz0, y
disueito en un volumen minimo de metanol (alrededor de 5 ml). Se adicion6
agua (50 ml), y el pH ajustado a 10 mediante la adicién de NaOH.ac.2M.
La mezcla fue extralda con acetato de etilo (2x25 ml), y los extractos
orgénicos combinados fueron secados con Na2SQs4. La evaporacién del
solvente proporciond un aceite parduzco.
APCI-MS: m/z 314 [M+H]"
() 1-benclio-5-metilo-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]
A una suspensién de NaH (55% en aceite mineral, 200 mg, 5mmol) en
tolueno (10 mL) fue lentamente adicionada una solucion d.e 1-bencilo-4-(2-
fluor-5- bencilo metil)piperidina-4-ol crudo en tolueno (15ml). Después de
completar la adicion, la mezcla de reaccion fue calentada a 110°C y agitada

durante cinco minutos.
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DMF (9 mL) fue adicionado y la agitacién fue continuada a la temperatura q

de reflujo durante diez horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a

temperatura ambiente, vertida en agua (50 ml), y extraida con acetato de

etilo (2x25 ml). La capa orgénica fue secada sobre Na28Ou, filtrada y

concentrada. EI residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea

en silica gel (acetato de etilol) pama producir el compuesto del subtitulo (240

mg, 41%).

1H-NMR (CDCly, 400 MHz): 57.2-7.4 (m, 5H); 6.8-8.9 (m, 2H); 6.64 (d, J

=10.8 Hz, 1H), 3.54 (s, 2H); 2.91 (8, 2H); 2.4-2.7 (m, 4H), 2.24 (s, 3H); 1.92

(m, 2H); 1.78 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 294 [M+H]*

{lv) S5-metilo-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]

A una solucibn de 1’-bencilo-5-metilo-3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-

piperidina] (0.12 g, 0.41 mol) en diclorometano (3 ml) fue adicionado

cloroformato de 1-cloroetilo (87 mg, 0.61 mmol). La solucién fue agitada a

temperatura ambiente durante toda Ia noche. El solvente fue removido en

vacio. El residuo fue disuelio en metanol (3 ml), y la solucién fue calentada

a 70°C durante dos horas. El solvente fue evaporado, y el residuo tratado

con dietil éter. El precipitado formado fue recolectado mediante filtracién,

lavado con dietil éter, y disuelto en metanol (1 ml). Se adiciond agua (25

ml), y el pH fue ajustado a 10 por la adicién de NaOH ac 2M. La mezcla fue

extraida con diclorometano (2x25 ml), y los extractos organicos combinados

fueron secados sobre Na2SO4. La evaporacién del solvente produjé un

aceite parduzco (64 mg, 77%).
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 56.85 (s, 1H); 6.90 (d, J =8 Hz, 1H); 6.64 (d, J
= 8Hz, 1H); 3.11 (m, 2H); 2.85 (s, 2H); 2.85 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.88 (m,
2H); 1.72 (m, 2H).
APCI-MS: m/z 204 [M+H]*

Compuesto intermedio: S-{Trifluormetilo)-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -

piperidinal
()] 1-Bencllo-4-{2-fluor-5-{trifluormetilo)benclio]piperidina-4-ol

A una suspensién de tiras de Mg (308 mg) en Et;O (5 mL) se adiciond un
cristal de yodo seguido de 0.3 mL de 2-(bromometilo)-1-fluor4-
(trifluorometilo)benceno bajo argon. La reaccidn se inicié con un quemador
de alta intensidad, luego 2-(bromometilo-1-fluor-4-{trifluormetilo)benceno
(2.5 g, 9.73 mmol) en Et;O (5 mL) se adicioné lentamente (manteniendo el
reflujo). Después de completar la adicién la mezcla se reflujé durante
cincuenta minutos, se enfri6 a temperatura ambiente. Una solucién de 1-
bencilpiperidina-4-ona (1.84 g, 9.73 mmol) en Et;0 (10 mL) se adiciond
lentamente con agitacién vigorosa. Después de completar la adicién, la
mezcla de reaccion se dejé a temperatura ambiente durante cincuenta
minutos; se adiciond una solucién acuosa saturada de NH,Cl y se agit6 a
temperatura ambiente hasta terminar la hidrdlisis, se extrajé con acetato de
etilo. La capa organica combinada se lavé con agua y fue secada sobre
Na2SQ4, filtrada y concentrada. El residuo se purificd mediante
cromatografia instantanea en silica gel(0-1% metanol en diclorometano,
0.2% NH,OH) para producir el compuesto del subtitulo (720 mg).

APCI-MS: m/z 368 (MH").
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() 1"-Bencllo-5-(triflu rometilo)-3H-espirof[1-benzofurano-2,4’-
plperidina]
A una suspensién de NaH (55%) (127 mg, 2.91 mmol) en tolueno (4 mL) se
adiciond lentamente una solucion de  1-Bencilo-4-[2-fluor-5-
(triflucrometilo)bencilo] piperidina-4 (715 mg, 1.94 mmol) en tolueno (5 mL)
a temperatura ambiente. Después de completar la adicion la mezcla de
reaccion fue agitada a 110°C durante cinco minutos, luego se adicioné DMF
(3 mL) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura de reflujo durante
cuarenta minutos, enfriado a temperatura ambiente, se adicioné H20 (3
mL), extraido con acetato de etilo. La capa orgénica fue secada sobre
Na2S04, filtrada y concentrada. El residuo se purificé mediante
cromatografia instantidnea en silica gel (0-1% metanol en diclorometano,
0.2% NH4OH) para producir el compuesto del subtitulo (380 mg).
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 57.45-7.23 (m, 6H); 6.82 (d, J =9.0 Hz, 1H);
3.60 (s,2H); 3.02 (s, 2H); 2.70-2.45 (m, 4H), 2.00 (m, 2H); 1.85 (m, 2H).
APCI-MS: m/z 348 [MH"].
(i) 5«Trifluorometilo)-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]
A una solucidn de 1°-bencilo-5-(Trifluormetilo)-3H-espiro[1-benzofurano-
2,4 -piperidina] (280 mg, 0.806 mmol) en tolueno (3 mL) se adiciond
etilcloroformato (0.093 mL, 0.967 mmol) y la mezcla de reaccién fue agitada
durante toda la noche a temperatura de reflujo, enfriada a temperatura
ambiente, diluida mediante la adicciéon de tolueno y lavada con NaHCO;
acuoso y agua sucesivamente. La capa orgénica fue secada sobre Na2SOa,
filtrada y concentrada. El residuo se disolvié en etanol (4 mL), KOH acuoso

(1.14 g, KOH en 1.2 mL de H20) fue adicionado y la mezcla de reaccion se

/00



)

refluj6é durante toda la noche, enfriada a temperatura ambiente, el etanol fue lOl
removido en vacio. La capa acuosa fue extralda con Et;0, la capa de éter
combinado se lavé con HCl acuoso 3N. La capa acldica combinada fue
llevada a pH 10 mediante la adicién de NaOH acuoso. La solucién basica
fue extraida con acetato de etilo. La capa orgénica combinada fue lavada
con agua, secada sobre Na2SOs, filtrada y concentrada. El residuc se
purificé mediante cromatografia instantaena en silica gel (0-2% metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto del subtitulo (156
mg).

1H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 57.29 (s, 1H); 7.39 (d, J =8.4 Hz, 1H); 6.82 (d,
J =8.4 Hz, 1H); 3.10-3.00 (m, 4H);, 2.89-2.81 (m, 2H); 1.94-1.86 (m, 2H);
1.82-1.74 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 258 (MH").

Compuesto Intermedio: S-cloro-3fluor-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidinal




() tert-Butllod-[(trimetilsliil)oxI]-3,6-dlhidropiridina-1(2H)-
carboxilato

A una solucién de tert-butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato (10.13 g, 50.84

mmol) en DMF bajo argén se adicioné TMSCI (7.74 ml, 61.27 mmol)

seguido de EtaN (17 ml). La meu-:la fue agitada durante toda la noche a

80°C. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente y luego diluyé con

heptano, lavada con NaHCO; ac. concentrado y agua. La capa orgénica

fue luego secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada. Purificacion

cromatogréafica en silica gel (EtOAc: éter de petrdleo 40-60 1:9) produjeron

9.6 g (69%) de un aceite el cual se solidificd en reposo.

1H-NMR (CDCla, 300 MHz): 54.79 (m, 1H); 3.87 (m, 2H); 3,52 (t, J =5.8 Hz,

2H); 2.11 (m, 2H); 1.47 (s, 9H); 0.19 (s, SH).

APCI-MS: m/z 272 [M+H]".

(i) tert-Butllo 3-fluor-4-oxoplperidina-1-carboxllato

A una solucion de tert-butilo 4-[(trimetilsililjoxi]-3,6- dihidropiridina-1(2H)-

carboxilato (8.52 g, 35.07 mmol) en CH;CN bajo argén fue adicionado

reactivo selectfluor (13.7 g, 38.6 mmol) y agitado a temperatura ambiente

durante dos horas. La mezcla de reaccién fue diluida con EtOAc (1000 ml),

lavado con salmuera dilulda, agua, secado sobre sulfato de sodio, filtrado y

concentrado en vacio. Purificacién cromatografica en silica de gel

(MeOH:EtOAc, de 0:1 a 2:98) produjeron 5.35 g (70%) de un aceite, el cual

se solidificd en reposo.

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 54.73-4.94 (m, 1H), 4.14-4.23 (m, 2H), 3.30-

3.20 (m, 2H) 2.49-2.66 (m, 2H), 1.50 (s, 9H).

APCI-MS: m/z 218 [M+H]".
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(iil) tert-Butllo 4-{5-cloro-2-flucrobencilo)-3-fluor-4-hidroxipiperidina-
1-carboxilato
Una solucién de 2-(bromometilo)4-cloro-1-fluorobenceno en dietil éter se
adicion6 a “virutas® de magnesio cubiertos con éter y la reaccién se inicié
mediante un quemador de alta intensidad. A la mezcla de reflujo se le
adicioné la solucién restante (150 mi) por goteo manteniendo el refiujo.
Después de que toda la solucion se adiciond a la mezcla, fue agitada hasta
que se detuvo el reflujo. Una solucién de tert-butilo 3-fluor-4-oxipiperidina-
1-carboxilato en dietiléter (50 ml) fue lentamente adicionada. La mezcla
resultante fue agitada durante 48 a temperatura ambiente, luego fue
enfriada repentinamente mediante la adicién lenta de cloruro de amonio
(125 m). Fue extralda con EtOAc (2x150 mml), lavada con salmuera, agua,
sacada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada. E! residuo resultante
fue purificado en silica de gel (heptano-Et2O 4:1-2:1) para producir 1.61 g
(18%) de compuesto del subtitulo.
1H-NMR (CDCI3, 300 MHz): 56.74 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.10-7.14 (m, 1H),
4 85-5.02 (m. 1H), 3.78-3.88 (n, 2H), 3.50 (m, 2H) 2.74, (s, 2H), 1.63-1.67
(m. 2H), 1.44 (s, 9H).
APCI-MS: m/z 362 [M+H]".
(lv) tert-ButlloS-cloro-3 -fluor-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4 piperidina]-1--carboxllato
A una suspension de NaH (60% en aceite mineral, 1.38 g, 4.35 mmol) en
benceno (30 ml) fue adicionada a una solucién de tert-butilo 4-(5-cloro-2-
fluorobencilo)}-3-luor-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato en benceno (50
mmol) y la mezcla fue calentada hasta el reflujo. DMF20 (mml) fue
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adicionado y el reflujo continué durante seis horas. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y fue vertida en agua y extralda con EtOAc. La capa
orgénica fue secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada. E
residuo se purificd mediante cromatografia en SiO2 (acetato de etilo: n-
heptano) para llegar al producto (10 mg, 26%).

APCI-MS: m/z 342 [M+H]".

(v) 5-Cloro-3’-fluor-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]

Una solucién de teri-butilo 5-cloro-3-fluor-1"H, 3H-espiro[1-benzofurano-
2,4 -piperidina}-1"-carboxilato en DCM/TFA (20 mi, 5:2) fue agitado a
temperatura ambiente durante dos horas, el solvente fue removido en vacio,
el residuo diluido con EtOAc y lavado con NaHCO; acuoso, saturado y
agua. La capa orgénica fue secada sobre Naz2SQ;, filtrada y concentrada
para producir el compuestodel titulo (60 mg).

APCI-MS m/z 242 [M+H]".

Compuesto Intermedio: 4H-espirojcromeno-3.4 -piperidina
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()] Etilo 1-bencilo-4-{2-fluorobencllo)piperidina-4-carboxllato

Etilo 1-bencilpiperidina-4-carboxilato (2.47 g, 10 mmol) fue disuelto en
tetrahidrofurano (20 mL) y enfriado a -78°C. Litio bis(trimetilsililo) amida (11
mL, 1.0 M en tetrahidrofurano) fue adicionado lentamente y agitado durante
treinta minutos. 2-fluor-bencil-bromuro (1.34 mL, 11 mmol) en 5§ mL
tetrahidrofurano fue adicionado lentamente. La solucion resultante se llevd
a temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche. La reaccion fue

enfriada con cloruro de amonio (ac., sat) y repartida entre agua y acetato de

etilo. La capa orgénica fue lavada con salmuera y secada sobre sulfato de _

magnesio, filtrada y concentrada. El material crudo fue purificado en silica
(heptano/acetato de etilo), para producir 2.7 g (77%) del compuesto del
subtitulo como un aceite incoloro.

APCI-MS: mvz 356 [MH+].

(i) [1-Bencilo-4{2-flucrobenclio)pliperidina-4-iljmetanol

Una solucion agitada de etilo1-bencilo-4-(2-fluorobencilo)piperidina-4-
carboxilato (1.85 g, 5.2 mmol) en dietil éter fue enfriada en cloruro de
sodio/hielo. El hidruro de litio y aluminio (5.8 mL, 1.0 M en dietil éter) fue
adicionado por goteo. Después de agitacibn a temperatura ambiente
durante dos horas, la mezcla fue re-enfriada sobre hielo, apagada con
hidroxido de sodio (10%)/agua y agitada a temperatura ambiente durante
una hora. Los sdlidos fueron filtrados, y la capa organica secada sobre
sulfato disodio, filtrada y concentrada. El material crudo fue purificado en
silica (diclorometanc/etanol) para producir 1.0 g 61% del compuesto del
subtitulo.
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APCI-MS: m/z 314 [MH+].

(i) 1°-Bencllo-4H-espiro[cromeno-3.4 -piperidina]

El hidruro de sodio (350 mg, 7.0 mmol, 50% disp en aceite) fue lavado tres
vaeces con heptano, bajo atmésfera de nitrégeno, y luego disuelto en
tetrahidrofurano (50 mL).

Una solucién de [1-bencilo-4-(2-fluorobencilo)piperidina-4-if] metanol (1 g
3.2 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) fue adicionado y la mezcla resultante
so refluj6é durante tres horas. La solucion enfriada fue repartida entre agua
y acetato de etilo y la carpa organica secada sobre sulfato de magnesio y
concentrada. El producto crudo se purific6 en silica
(diclorometano/metanol) para producir 0.83 g (89%) del compuesto del
subtitulo.

APCI-MS: m/z 284 [MH+].

(lv) 4H-Espiro[cromeno-3,4 -piperidina]
1°-bencilo-4H-espiro[cromeno-3,4°"-piperidina](800 mg, 2.7 mmol) fue
disuelto en metanol (100 mL). Acido acético (5 mL) y paladio sobre carbén
activado (cantidad de cat, 10%) fue adicionado. Reaccién en el aparato
Parr a 35 (psi) durante dieciocho horas, seguido por filtracién, evaporaciéon y
purificacion HPLC en C18 (acetonitrilo/agua) produjo 500 mg (92%) del
compuesto del titulo.

1H-NMR (400 MHz, DMSO- ds): 5 8.86 (1H, bs); 7.10-7.05 (2H, m); 6.85
(1H, dt); 6.76 (1H, d); 3.93 (2H, s); 3.15-3.01 (4H, m); 2.71 (2H, s); 1.66-1.51
(4H, m).

APCI-MS: m/z 204 [MH+].

Job
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Compuesto intermedio: 8-Cloro3.4-dlhidroespiro[cromeno-2,4"-
piperidinal]

O, N5,

ofi-cloroalilo
cloroformain jolusn
1" ] ' g

L0 00= 0 Vs

()] 1°-Belcll-8-cloroespiro[cromeno-2,4 -plperidina]-4(3H)-ona

Una solucién de 1-(5-cloro-2-hidroxifenilo)etanono (1.7g, 10 mmeol), 1-
bencilpiperidina-4-ona (2.08 g, 11 mmol) y pirrodilidina (1.07 g, 15 mmol) en
metanol (2 mi) fue calentada a 70°C durante tres horas. Después de
enfriamiento a temperatura ambients, la mezcla de reaccién fue vertida en
agua (20 ml), y extraida con acetato de etilo (50 ml). La capa orgénica fue
lavada con HCI acuoso 1N (2x50 mi), NaOH acuoso 2N (50 ml), y agua. El
secado sobre NazSO4 y la evaporacion del solvente dieron como resultado
el compuesto DEL subtitulado como un aceite color naranja (2.61 g, 77%).
APCI-MS: m/z 342 [M+H]".

(ii) 1"Bencllo-6-cloro-3,4-dihidroespiro[cromeno-2,4 -plperidina]

A una suspension agitada de AICly (3.04 g, 22.8 mmol) en diclorometano
(75 mi) tert-butilamina-borano (1:1) (3.98 g, 45.8 mmol) fue adicionado a

0°C, y se continuo agitando durante quince minutos a esta temperatura para
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obtener una solucién transparente. Una solucibn de 1°-bencilo-6-
cloroespiro [cromeno-2,4°-piperidinal-4(3H)-ona (2.61 g, 7.6 mmol) en
diclorometano (15 ml) fue adicionado por goteo. Se continuo el agitado
durante dos horas a 0°C y durante tres horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién fue apagada mediante adicién por goteo de HCI acuoso
0.iN. Después de que la evolucibn del gas ces6 las capas fueron
separadas. La capa organica fue lavada con 0.1N HCI (2x50 ml) y salmuera
(50 ml), y secada sobre Na2504. El solvente fue removido en vacio y
produjo un compuesto subtitulo como un sélido incoloro (1.63 g, 65%).
APCI-MS: m/z 328 [M+H]".

(lii) 6-Cloro-3,4-dihidroespiro[cromeno-2,4 -piperidinajclorhidrato
Una solucion de 1°-bencilo-6-cloro-3,4-dihidroespirofcromeno-2,4°-
piperidina](1.63 g, 5.0 mmol) y cloroformato de 1-cloroetilo (1.07 g, 7,5
mmol) en tolueno (5 ml) fue calentada con reflujo durante toda la noche. El
solvente fue removido en vacio, el residuo aceitoso disuelto en metanol (10
mil) y calentado con reflujo durante toda la noche. El solvente fue removido
en vacio, y el residuo tratado con dietil &ter (50 ml). El precipitado blanco se
recolectd mediante filtracién, lavado con dietil éter y secado para obtener el
compuesto del subtitulo como un polvo blanco. (0.58g, 49%).

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 57.07 (d, J =10.0 Hz, 2H); 7.63 (d, J =8.4 Hz,
1H);, 3.2-3.5 (m, 4H), 2.77 (t, J =6.6Hz, 2H); 1.9-2.2 (m, 4H); 1.88 (t, J
=6.6Hz, 2H).

APCI-MS: m/z 238 [M+H]".

Compuesto _Intermedio: 6-Cloro-3H-espirof2-benzofurano-1.4 -

piperidina]
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()] 1’-Bencllo-8-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -plperidina)-3-

na
A una solucidn de acido 2-bromo-4- clorobenzoico (2.35 g, 10.0 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (15 mL) fue adicionada, una solucibn 1.6 M en
hexano, n-butil-litio (Paarham, W.E; Edberg, D.C; Saved, Y.A; Thraikill, R.W;
Keyser, G.E; William, M.N; Montgomery, M.C; Jones, L.D., J. Org. Chem.,
1976, 41, 2628-2633) (20 mL, 32.0 mmol) lentamente a -78°C bajo
nitrégeno. Después de completar la adicién la mezcla de reaccion fue
agitada a -78°C durante tres horas. Luego una solucion de 1-
bencilpiperidina-4-ona (3.78 g, 20.0 mmol) en THF (10 mL) fue adicionado
lentamente a una mezcla de reaccion a -78°C. Después de completar ia
adicion la temperatura de reaccién fue elevada a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion agitada durante toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion fue vertida en una mezcla de agua (H20) (60 mL) y
dietil éter (60 mL), las capas fueron separadas. La capa acuosa fue
extralida con dietil éter (2x20 mL). La capa acuosa fue acidificada con HCI
acuoso 6 M a pH: y se lleva a ebullicion durante una hora, enfriada a 0°C,
el pH fue ajustado a 10 mediante la adicion de hkiréxido de sodio acuoso
NaOH (6 M) y extralda rdpidamente con triclorometano (CHCls). La capa
organica fue lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio Na2SOa,
fitrada y concentrada en vacio para producir el compuesto del subtitulo
(1.22 g) y este fue lo suficientemente puro para el préximo paso.
1H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 7.84 (d, J =8.2 Hz, 1H); 7.51 (dd, J =1.7, 8.2
Hz, 1H); 7.45-7.25 (m, 6H); 3.67 (s,2H); 3.00 (br.d; J =9.4 Hz, 2H); 2.61 (br.t,
J =11.2 Hz, 2H); 2.32 (br, 8, 2H); 1.74 (d, J =12.2 Hz, 2H).

29
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APCI-MS: m/z 328 (MH"). / 0
(i) 1°-Bencllo-8-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -piperidina)
A una solucion de 1°-bencilo-6-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4°-
piperidinal-3-ona (1.1 g, 3.35 mmol) en THF (15 mL) fue adicionada a una
solucion 1 M de borano (Marxer, A; Rodriguez, H.R; McKenna, J.M; Tsai,
H.M., J. Org. Chem. 1975, 40, 1427-1430) complejo en THF (7 mL, 7.0
mmol) lentamente a 0°C. Después de completar la adicién, la mezcla de
reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante treinta minutos, luego
mantenida en reflujo durante toda la noche, enfriada a 0°C y &cido
clorhidrico acuoso 6M (HCI) (3.5 mL) fue adicionado lentamente. La mezcla
de reaccién se mantuvo en reflujo durante cinco horas, enfriada a 0°C, el pH
de la mezcla de reaccion fue ajustado a 10 mediante la adicién de 6M
NaOH acuoso y el total fue extraido con acetato de etilo. La capa organica
fue lavada con H20, secada con Na2SOQas, filtrada, y concentrada en vacio.
El residuo se purificd mediante cromatografia de instantanea en silica gel
(0-30% acetato de etilo en éter de petréleo) para lograr el compuesto del
subtitulo (900 mg).
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.44-7.22 (m, 6H); 7.18 (m, 2H); 5.03 (s, 2H),
3.60 (s, 2H); 2.87 (br.d, J=10.5 Hz, 2H);, 2.45 (br.t, J=11.2 Hz, 2H), 2.00
(br.s, 2H); 1.79 (d, J=11.2 Hz, 2H).
APCI-MS: m/z 314 [MH'].
(i) 8-Cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-plperidina]
A una solucibn de 1’-bencilo-6-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina] (850 mg, 2.7 mmol) en diclorometano (CH2Cl;) (8 mL) fue
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adicionado cloroformato de clorostilo (Yang, B. V; o’Rourke, D: Li, J.,

Syniett, 1993, 195-196) (772 mg, 5.4 mmol) lentamente a 0°C.

Después de completar la adicién la mezcla de reaccién fue agitada a 0°C

durante treinta minutos. Los volatiles fueron removidos en vacio. El residuo

fue disuelto en metanol (10 mL) y mantenido en reflujo durante cuarenta

minutos. Los volétiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado

mediante cromatografia de instantdnea de silica gel (0-6% metanol en

diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio (NH.OH)) para producir el

compuesto del titulo (170 mg) y 1’-bencilo-6-cloro-3H-espiro [2-

benzofurano-1.4"-piperidina] fue recuperado (200 mg).

1H-NMR (CD3OD, 400 MHz): & 7.29-7.21 (m, 3H); 5.00 (s, 2H); 2.99 (m,

4H); 1.90-1.81 (m, 2H); 1.70 (m, 2H).

APSI-MS: m/z 224 (MH").

Compuesto intermedio: 5-Fluor-3H-espiro[2-benzofurano-1.4'-

piperidina]

(lv) 1°-Benclio-5-fluor-3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina)-3-
ona

Esta reaccion se realiz6 segin lo descrito anteriormente en (i) utilizando

acido 2-bromo-5- fluorobeinzoico (2.19 g, 10.0 mmol), 1-bencilpiperidina<4-

ona (3.78 g, 20.0 mmol), n-butil litio (n-BuLi) (20 mL) y THF (20 mL) para

producir el compuesto del subtitulo.

1 H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 7.58-7.23 (m, 8H); 3.68 (s, 2H); 2.88 (m,

2H), 2.59 (m, 2H); 2.28 (m, 2H); 1.74 (m, 2H).

APSI|-MS: m/z 312 (MH").

(v) 1-Bencilo-5-fluor-3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -plperidina]

/!



S
/1T

Esta reaccién se realizé segan se describié anteriormente para (ji) utilizando
1 -bencilo-5-fluor-3H-espiro [2-benzofurano-1,4 -piperidinal-3-ona (200 mg,
0.642 mmol), solucién de complejo borano-THF 1M (1,34 mL, 1.34 mmol) y
THF (3 ml) para producir el compuesto del subtitulo (148 mg).

1 H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 7.41-7.27 (m, 5H); 7.08 (dd, J=4.8, 8.3 Hz,
1H); 6.97 (m, 1H); 6.89 (m, 1H); 5.08 (s, 2H); 3.60 (s, 2H); 2.87 (m, 2H);
2.46 (m, 2H); 1.97 (m, 2H); 1.88 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 298 (MH").

(vi) S-Fluor-3H-espiro[2-benzofurano-1,4 piperidina]

Esta reaccion fue realizada como se describid para (i) anteriormente
utilizando 1°-bencil-5-fluor-3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -piperidina] (145
mg, 0.487 mmol), cloroetio cloroformato (0.07 mL) para producir el
compuesto del titulo.

1 H-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.18 (dd, J=4.9, 8.1 Hz, 1H); 7.03-8.96 (m.
2H); 5.01 (s, 2H); 3.09-2.93 (m, 4H); 1.91-1.81 (m, 2H); 1.73-1.66 (m, 2H).
APCI-MS: m/z 208 (MH").

Compuesto _Intermedio: 28)-2-metlioxiram-2-1l] metilo _ 3-

nitrobenzenesulfonato

Preparado segin lo descrito por Ericsson, T.; Klingstedt, T.;, Mussie, T.,
Published Intemacional Patent Application No. WO 01/88273.

Elemplo No. 1
N-(2-{[2S]-34{5-Cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4--piperidina)-1°l)-
2- hydroxipropil})fenil)acetamida

Paso 1:

N-{2-{(28)-Oxiran-2-imetoxl] fenil} acetamida
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Una mezcla de N-(2-hidroxifenil) acetamida (1.51g, 10 mmol), (28)-oxiran-2-
iimetil-3-nitrobencenesuifonato (2.59 g, 10 mmol) y carbonato de cesio (Cs;
CO3) (3.9 g, 12 mmol) en dimetil formamida (DMF) (30 mL) fue agitado a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién fue
distrubulda entre acetato de etilo y H20. La capa organica fue secada
sobre Naz2SQu, filtrada, concentrada y el residuo fue purificado mediante
cromatogarafia instantdnea de silica gel para producir el compuesto del
subtitulo (1.34 g).

1 H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 8.40 (m. 1H); 7.90 (br.s, 1H); 7.05 (m. 2H),
6.92 (m, 1H); 4.37 (dd, J= 2.5, 11.3 Hz, 1H); 3.88 (dd, J= 5.8, 11.3 Hz,
1H); 3.40 (m, 1H); 2.97 ({t,, /= 4.8 Hz, 1H); 2.81 (dd, J= 2.7, 4.8 Hz, 1H);
2.20 (s, 3H).

Paso 2:

N-«{2-{[28]-3-{5-Cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
i1)-2- hidroxipropif}}fenil)acetamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro [14-benzofurano-2,4°-piperidina] (36 mg,
0.16 mmol) y N{2-[(2S)-oxiran-2-ilmetoxi] fenil} acetamida (33 mg, 0.18
mmol) en etanol (3mL) fue agitado a 80°C durante toda la noche. Los
volétiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantanea con silica gel (0-3% metanol en diclorometano
conteniendo 0.2% de hidroxido de amonio) para producir el compuesto del
titulo (25 mg).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 7.82 (d,, /= 4.8 Hz, 1H); 7.22 (m, 1H); 7.13
(m, 2H); 7.05 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 6.98 (m, 1H); 6.74 (d, /= 8.6 Hz, 1H);

/1%



-85

4.49 (m, 1H): 4.08 (d, J= 4.8 Hz, 2H); 3.70 (m, 2H): 3.43 (m, 4H); 3.12 (s, /ly
2H); 2.20 (m, 7H).

APCI-MS: m/z 433 (MH+).

Ejemplo No. 2

N-{2-{[(2S)-3«{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
l1)-2-hidroxipropli]oxi}-4-fluorfenil)acetamida

Paso |:

N-{4-Fluor-2-hidroxifenlil)acetamida

Una mezcla de 5-fluor-2-nitrofenol (5 g, 31.8 mmol), anhidrido acético (4.86
g, 47.7 mmol) y platino sobre carbén (5%, 200 mg) en metanol fue
hidrogenado a 35 psi durante tres horas. El catalizador fue filtrado y el
residuo urificado mediante cromatografla instantinea de silica gel para
producir el compuesto del subtftulo (4.7 g).

1H-NMR (CD30D, 300 MHz): & 7.56-7.51 (m, 1H); 6.61-6.50 (m, 2H); 2.15
(s, 3H).

APCI-MS: m/z 170 (MH+).

Paso I

N-{4-Fluor-2{(28)-oxiran-2-imetoxiilfenil}acetamida

Una mezcla de N-(4-fluor-2-hidroxifenil)acetamida (1.69 g, 10.0 mmol), (2S)-
oxiran-2-iimetil-3-nitrobencenosulfonate (2.59 g, 10.0 mmol) y Cs2CO5 (4.87
g, 15.0 mmol) en DMF (15 mL) fue agitado a temperatura ambiental durante
dos horas. La mezcla de reaccion fue distribuida entre etiloacetato y H20.
La capa orgédnica fue secada sobre Naz2SOu filtrada y concentrada. El
residuo fue purificado mediante cromatografla instantanea con silica gel

para producir el compuesto del subtitulo (1.35 g).
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1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 8.33-8.29 (m, 1H); 7.71 (br. S, 1H), 6.74- / ,‘(
6.66 (m, 2H); 4.39-4.36 (m, 1H); 3.95-3.90 (m, 1H); 3.41-3.39 (m, 1H); 2.99-
2.97 (m, 1H); 2.80-2.79 (m, 1H).

APCI-MS: m/z 226 (MH+).

Paso Il

N-{2-{[(2S)-3-{5-Cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
)-2-hidroxipropil]oxi}-4-fluorfenil)jacetamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro [1-bensofurano-2,4°-piperidina] (45 mg,
0.201 mmol) y N-{4-fluor-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilfenil}acetamida (45.3 mg,
0.201 mmol) en etanol (3 mL) fue agitado durante la noche a 80°C. Los
volétiles fueron removidos en vaclo y el residuo fue purificado mediante
cromatografla instantdnea con silica gel (0-3% metanol en diclorometano,
0.2% NH40H) para producir el compuesto del titulo (33 mg).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 8.52 (s, 1H); 8.20 (dd, /= 6.4, 8.9 Hz, 1H),
7.18 (s, 1H); 7.13 (dd, /= 2.0, 8.5 Hz) 1H); 6.74 (dd, J= 2.6, 8.6 Hz, 1H),
6.69 (d, /= 8.8 Hz,1H); 6.59 (dd, J= 2.6, 9.8 Hz, 1H); 4.48 (m, 1H); 4.17
(dd, J= 3.7, 9.8 Hz, 1H); 4.00 (dd, J= 2.2, 9.8 Hz, 1H); 3.79 (m, 2H); 3.59
(brd, J= 11.7 Hz, 1H); 3.38 (m, 1H); 3.27 (m, 1H); 3.12 (s, 2H); 3.05 (m,
1H); 2.48 (m; 1H); 2.37 (m, 1H); 2.24 (s, 3H); 2.17 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 451 (MH+).

Elemplo 3:

N-(2-{[(28)-3-{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
i1)-2-hidroxipropiljoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Paso I:

N-{2-hidrox]-4 metoxifenil)acetamida



<887

2-Nitro-5-metoxifenol (preparado a partir de 3-metoxifenol, R.J. Maleski,
Synthetic Communications, 1993, 23, 343-348) (48.5 g, 0.287 mol) disuelto
en THF (1.5 L) fue hidrogenado durante toda la noche a temperatura
ambiente con 10% de paladio sobre carbdn (10 g) hasta consumir 20.3 L de
hidrégeno. Luego de la filtracién y evaporacion el residuo fue suspendido
en agua degasificada (1.7 L) y anhidrido acético (42.5 mL) fue adicionado
con agitacién. La mezcla se calentd a 60°C durante una hora y luego
enfriada a temperatura ambiente.

Los voldtiles fueron removidos en vacio y el sélido fue lavado
completamente con agua y secado en vacio para producir cristales rojo-
ladrillo (41.7 g, 80%).

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): b 8.98 (s, 1H); 7.34 (br.s, 1H); 6.81 (d, 1H),
6.58 (d, 1H); 6.44 (dd, 1H); 3.78 (s, 3H); 2.26 (s, 3H).

Paso Il

N-{4-Metox|-2[(2S)-oxiran-24imemtoxi]fenil}acetamida
N-(2-hidroxi-4-metoxifenil)acetamida (18.12 g, 0.1 mol) y (2S)-oxiran-2-
iimetil-3-nitrobencenosulfonato (25.92 g, 0.1 mol) fueron disueltos en DMF
seco (75 mL) y agitado bajo nitrbgeno (N2) en un bafio de hielo. Carbonato
de cesio (35.8 g, 0.11 mol) fue adicionado y la agitacién bajo N2 se continu6
durante la noche a temperatura ambiental. La mezcla fue vertida en acetato
de etilo (1L) y agua (250 mL). La fase organica fue lavada con agua (3x250
mL), secada sobre NazSOas, filtrada y concentrada en vaclo para producir un
producto sdlido crudo naranja (29 g), el cual fue recristalizado de etanol

(100 mL) y lavado con éter para producir cristales blancos. Se obtuvieron

/o
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mas cristales blancos del agua madre, después de la evaporacion y
recristalizacion de 2-propanol. Rendimiento total 15 g (63%).

1H-NMR (CDCI3): &5 8.22 (d, 1H); 7.64 (bs, 1H); 6.53 (dd, 1H); 6.50 (d, 1H),
4.34 (dd, 1H); 3.92 (dd, 1H);, 3.79 (s, 3H); 3.38 (m, 1H); 2.96 (t, 1H); 2.78
(dd, 1H); 2.20 (s, 3H)

Paso lli:

N-{2-{[{28)-3<{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)-1°-
il)=2-hidroxipropiljoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Una mezcla de S-cloro-3H-espiro [1-benzofurano-2,4°-piperidina](200 mg,
0.884 mmol) y N{4-metoxi-2[(2S)-oxiran-2-iimetoxi]feniljacetamida (212 mg,
0.894 mmol) en etanol (5 mL) fue agitado a 80°C durante la noche. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantanea con silica gel (0-2% metanol en diclorometano,
0.2% NH40H) para producir el compuesto del titulo (400 mg).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 7.74 (d, J= 8.9 Hz, 1H); 7.13 (m, 1H); 7.04
(dd, ., J= 2.3m, 8.5 Hz, 1H); 6.55 (d, J= 8.5 Hz, 1H); 6.61 (d, /= 2.7 Hz,
1H); 6.51 (dd, J= 2.7, 8.8 Hz, 1H); 4.17 (m, 1H); 4.08 (dd, /= 3.4, 10.8 Hz,
1H); 3.98 (dd, J= 6.3, 9.9 Hz, 1H); 3.79 (s, 3H); 3.03 (s, 2H), 2.72 (m, 4H),
2.62 (m, 2H); 2.15 ( s, 3H); 1.95 (m, 2H): 1.84 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 461 (MH+).

Ejemplo 4:

N-(2-{[{28)-3«{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
l1)-2-hidroxiproplic]oxi}-4-hidroxifenil)acetamida

A una solucibn fria (0°C) de N-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1°H,3H-espiro{1-
benzofurano-2,4 "-piperidinal-1-il}-2-hidroxipropil]oxi}-4-

NT
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metoxifenil)acetamida (380 mg 0.82 mmol) en diclorometano (8 mL) fue
adicionada lentamente una solucién 1M de tribromun de boro (BBr3) en
diclorometano (2.47 mL, 2.47 mmol). Después de completar la adicién se
removid el bafio de hielo y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante dos horas treinta minutos. La mezcla de reaccion fue
enfriada a 0°c y lentamente se le adicioné metanol (2 mL) con agitacion
durante diez minutos. Los volétiles fueron removidos en vacio. El residuo
fue disuelto en un volumen grande de acetato de etilo, lavado
sucesivamente con una solucién de hidrogencarbonato de sodio acuoso
(NaHCO3) y agua. La capa organica fue secada sobre Na, SO, filtrada,
concentrada y el residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea
con silica gel (0-3% metanol en diclorometano, 0.2% NH4OH), para
producir el compuesto del titulo (155 mg).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): 8 7.57 (d, J= 8.7 Hz, 1H); 7.14 (m, 1H);
7.04 (dd, /= 2.3, 8.5 Hz, 1H), 6.66 (d, /= 8.5 Hz, 1H); 6.48 (d, /= 2.5 Hz,
1H); 6.32 (dd, J= 2.5, 8.6 Hz, 1H); 4.17 (m, 1H); 4.8 (dd, , /= 3.4, 9.8 Hz,
1H); 3.83 (dd, /= 6.2, 9.8 Hz, 1H); 3.03 (s, 2H); 2.70 (m, 4H); 2.59 (m, 2H);
2.13 (8, 3H); 1.95 (m, 2H); 1.84 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 447 (MH+).

Elemplo 5

N-(2-{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4 -piperidina]l-1’-
I1)-2-hidroxiproplljoxi}-5-{trifiuormetil)feniijacetamida

Paso I:

N-{2-{[(2S)-2-metlloxiran-2-i[jmetoxi}-5-{trifluormetllo)fenilo]acetamida

/8



'

Una mezcla de 2-nitro-4-(trifluormetil)fenol (310 mg, 1.5 mmol), paladio
sobre carbén (10%, 125 mg) y anhidrido acético (306.3 mg, 3.0 mmol) en
metanol fue hidrogenado durante dos horas a presion atmosférica. El
catalizador fue filtrado; el filtrado fue concentrado en vacio para producir N-
[2-hidroxe-5-(trifluormetil fenillJacetamida (331 mg) crudo. Una parte (219.16
mg, 1.0 mmol) de N-[2-hidroxi-5-(trifluormetil)fenillacetamida fue tratada con
[(2S)-2-metiloxiran-2-iljmetil 3-nitrobencenosulfonato (273.27 mg, 1.0 mmol)
en la presencia de Cs;CO; (406.25 mg, 1.25 mmol) en DMF (6 mL) a
temperatura ambiente durante cinco horas. La mezcla de reaccién fue
repartida entre acetato de etilo y agua.

La capa orgénica fue secada sobre NazSQ., filtrada, concentrada. El
residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea con silica gel (0-
40% acetato de etilo en éter de petr6leo) para producir el compuesto del
subtitulo (230 mg).

1H-NMR (CDI3, 400 MHz): & 8.86 (s, 1H); 8.00 (br.s, 1H); 7.29 (m, 1H);
6.97 (d, /= B.5Hz, 1H); 423 (d ,/= 11.0 Hz, 1H); 4.04 (d, /= 11.03 Hz,
1H); 2.93 (m, 1H); 2.81 (d, J= 4.6 Hz, 1H); 2.22 (s, 31 H); 1.42 (s, 3H).
Paso Il

N-(2-{[(2S)-3-{5-Cloro-1"H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
I1)-2-hidroxipropil]oxi}-5<{trifluormetilio)feniijacetamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro [1-benzofurano-2,4°-piperidina] (35 mg,
0155 mmol) vy  N-[2{[(25)-2-metiloxiran-2-iljmetoxi}-5-(trifluormetil)
fenifjacetamida (45 mg, 0.155 mmol) en etanol (2 mL) fue agitado durante la
noche a 80°C. Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue

purificado medianate cromatografia instantanea con silica gel (0-1.5%
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metanol en diclorometano, 0.2% NH40H) para producir el compuesto del
ttulo (28 mg).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): 58.40 (d, /= 1.8 Hz, 1H); 740 (dd, J= 14,
8.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J= 8.6 Hz, 1H); 7.13 (m, 1H); 7.03 (dd, J= 2.2, 8,5
Hz, 1H); 6.63 (d, J= 8.5Hz, 1H); 413 (d, ,/= 9.3 Hz, 1H); 3.88 (d, J=
9.3 Hz, 1H); 2.99 (s, 2H); 2.78 (m, 1H); 2.68 (m. 3H); 2.58 (m, 1H); 2.22 (s,
3H); 1.88 (m, 2H); 1.78 (m, 2H): 1.32 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 513 (MH+).

Ejemplo 8:
2-{[(28)-3<{5-Cloro-1"H,3H-esapiro[1-benzofurano-2,4-piperidina)-1°-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-ciclopropilbenzamida

Paso 1:

N-Ciclopropll-2-hidroxibenzamida

Una mezcla de metil salicilato (4.36 g, 28.69 mmol) y ciclopropilamina (1.64
g) fue calentada en un tubo sellado a 80-100°C durante tres horas. Una
medida adicional de 0.5 g de ciclopropilamina fue agregada y calentada a
70°C durante la noche. Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo
fue purificado mediante cromatografla instantdnea con silica gel para
producir el compuesto del subtltulo (2.71 g).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 12.40 (s, 1H); 7.40 (m, 1H); 7.38 (m, 1H),
7.01 (m, 1H); 6.81 (m, 1H); 6.48 (br.s, 1H); 2.85 (m, 1H); 0.98 (m, 2H); 0.82
(m, 2H).

Paso Il:

N-Ciclopropli-2- [(28)-oxiran-2-limetoxi]benzamida

/2¢



S

Una mezcla de N-ciclopropil-2-hidroxibenzamida (270 mg, 1.52 mmol) (25)-
oxiran-2-iimetil-3-nitrobencenosulfonato (378 mg, 1.68 mmol) y carbonato
de cesio (645 mg, 1.98 mmol) in DMF (4 mL) fue agitado durante la noche a
temperatura ambiental. La mezcla de reaccién fue repartida entre acetato
de etilo y agua. La capa organica fue secada sobre Na2SQs, filtrada y
concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea
con silica gel (40% heptano en acetato de etilo) para producir el compuesto
del subtitulo (354 mg).

1H-NMR (CDC3, 400 MHz): & 8.22 (dd, /= 1.8, 7.8 Hz, 1H); 7.95 (br.s,
1H); 7.42 (m, 1H); 7.10 (m, 1H); 6.93 (d, J= 8.3 Hz, 1H); 4.44 (dd, /= 2.5,
10.7 Hz, 1H); 4.08 (dd, J= 5.1, 10.18 Hz, 1H); 3.40 (m, 1H); 3.04-2.85 (m,
2H);, 2.83 (dd, /= 2.7, 4.5 Hz, 1H); 0.86 (m, 2H); 0.85 (m, 2H).

Paso lii:

2-{[(28)-3{5-Cloro-1"'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1 l)-2-
hidroxiproplio]oxi}-N-cicloproplibenzamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro [1-benzofurano 2,4°-piperidina] (9 mg,
0.04 mmol) y N-ciclopropilo-2-[(2S)-oxiran-2-ilmetoxilpenzamida (9.4 mg,
0.4 mmol) en etanol (1.5 mL) fue agitado durante la noche a 80°C. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantanea con silica gel (0-1,5% metanol en diclometano),
0.2% NH40OH) para producir el compuesto del tftulo (7 mg).

1H-NMR (CD30OD, 400 MHz): & 7.82 (m, 1H); 7.47 (m, 1H); 7.13 (m, 2H),
7.05 (m, 2H); 6.65 (d, J= 8.5 Hz, 1H); 4.23 (dd, J= 3.0, 9.4 Hz, 1H); 4.16
(m, 1H); 4.09 (dd, J= 5.5, 9.4 Hz, 1H), 3.03 (s, 2H); 2.83 (m, 1H); 2.70
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(br.s, 4H); 2.60 (d, /= 6.3 Hz, 1H); 1.96 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 0.81 (m,
2H); 0.69 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 457 (MH+).

Elemplo 7:

2-{[(28)-34{5-Cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’ -piperidina]-1 "-l)-2-
hidroxipropllo]oxi}-N-ciclopropilo-4-fluorbenzamida

Paso I:

N-cicloproplio-4-fluor-2hidrobenzamida

Una suspension de metil 4-fluor-2-hidroxibenzoato (510 mg, 3.0 mmol) en
ciclopropilamina (5 mL) fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche cuando se convirti6 en una solucién transparente. Los volétiles
fueron removidos en vacio y el rasiduo se purificd mediante cromatografia
instantdnea con silica gel (0-30% acetato de etilo en éter de petrdleo) para
producir el compuasto del subtitulo (493 mg).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 12.685 (s, 1H); 7.28 (m, 1H); 6.60 (dd, J =
2.6, 10.4 Hz, 1H); 6.56 (ddd, /= 2.6, 8.0, 10.4 Hz, 1H); 6.30 (br.s, 1H); 2.88
(m, 1H); 0.98 (m, 2H); 0.66 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 196 (MH+).

Paso li:

N-Clclopropil-4-fluor-2-{oxiran-2-l metoxi)benzamida

Una mezcla de N-ciclopropilo-4-fluor-2-hidroxibenzamida (195 mg, 1.0
mmol), (2S)-oxiran-2-il metil 3- nitrobencenosulfonato (259 mg, 1.0 mmol) y
Cs2C0; (390 mg 1.2 mmol) en DMF (5 mL) fue agitado durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue distribuida entre acetato

de etilo y agua. La capa orgnénica fue secada sobre Na2SOu, filtrada y
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concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea
con silica gel (0-30% etiloacetato en éter de petrSleo) para producir el
compuesto del subtitulo (150 mg).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 8.24 (dd, J= 7.0, 8.8 Hz, 1H), 7.80 (br.s,
1H); 6.82 (dd, J= 2.3, 7.6, 10.2 Hz, 1H); 6.66 (dd, J= 2.3, 10.2 Hz, 1H);
445 (dd, J= 2.4, 10.7 Hz, 1H); 4.05 (dd, J= 5.1, 10.7 HZ, 1H); 3.40 (m,
1H); 3.00 (m, 2H); 2.84 (dd, J= 2.6, 4.8 Hz, 1H), 0.86 (m, 2H); 0.85 (m,
2H).

APCI-MS: m/z 252 (MH+).

Paso liI:

2-{[(28)-3-(5-Cloro-1°H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°"dl)-2-
hidroxiproplijox(}-N-ciclopropil-4-fluorbenzamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidinal(30mg,
0.134 mmol) y N-cicloprolil-4-fluor-2-{oxiran-2-ilmetoxi)benzamida (33.6 mg,
0.134 mmol) en etanol (2mL) fue agitada durante la noche a 80°C. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografla instantdnea con silica gel (0-2% metanol en diclorometano,
0.2% NH4OH) para producir el compuesto del titulo (36 mg).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.97 (dd, J= 6.9, 8.7 Hz, 1H); 7.14 (m,
1H); 7.05 (dd, /= 2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.96 (dd, J= 2.4, 104 Hz, 1H);, 6.82
(ddd, J= 2.4, 8.0, 10.4 Hz, 1H); 6.66 (d, J= 8.5 Hz, 1H); 4.24 (dd, J= 3.0,
9.4 Hz, 1H); 4.17 (m, 1H); 4.10 (dd, J= 5.5, 9.4 Hz, 1H); 3.05 (s, 2H); 2.82
(m, 1H); 2.71 (br.s, 4H); 2.60 (d, J= 6.3 Hz, 2H); 1.99 (m, 2H); 1.88 (m,
2H); 0.83 (m, 2H); 0.58 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 252 (MH+).
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Ejlempio 8

2-{[(28)-3{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1 "4l)-2-
hidroxipropiljoxi}-N-ciclopropli-4-metoxibenzamida

Paso I:

N-Cicloproplio-2-hidroxi-4-metoxibenzamida

Una suspensién de metil -2hidroxi-4-metoxibenzoato (5.1 g, 28.0 mmol) en
ciclopropilamina (24 mL), fue agitado a temperatura ambiente durante cinco
dias. Los volétiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado
mediante cromatografia instantdnea con silica gel (0.-60% acetato de etilo
en éter de petrdleo) para producir el compuesto del subtitulo (1.8 g).
1H-NMR (CD30D, 400 MH2): & 7.61 (d, J= 8.8 Hz, 1H); 6.42 (m, 2H); 3.80
(s, 3H); 2.80 (m, 1H); 0.80 (m, 2H): 0.62 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 208 (MH+).

Paso II:

N-Ciclopropli-4-metoxi-2-{(28)-oxiran-2-limetoxi]benzamida

Una mezcla de N-ciclopropil-2-hidroxi-4-metoxibenzamida (700 mg, 3.38
mmol), (2S)-oxiran-2-ilmetil 3-nitrobencenosulfonato (876 mg, 3.38 mmol) y
Cs2C0; (1.31 g, 4.056 mmol) en DMF (12 mL) fue agitado durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue repartida entre acetato
de etilo y agua. La capa orgénica fue secada sobre Naz2SOs, filtrada y
concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea
con silica gel (0-80% acetato de etilo en éter de petrdleo) para producir el
compuesto del subtitulo (1.0g).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 8.20 (d, J= 8.8 Hz, 1H); 7.85 (br.s, 1H);
6.63(dd ,/= 2.3, 8.8 Hz, 1H); 6.45 (d, /= 2.3 Hz, 1H); 442 (dd, J= 2.5,
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10.8 Hz, 1H); 4.05 (dd, J= 5.2, 10.8 Hz, 1H); 3.82 (s, 3H); 3.40 (m, 1H); / Z‘(
3.00 (m, 2H); 2.83 (dd, /= 2.6, 4.8 Hz, 1H); 0.88 (m, 2H); 0.68 (m, 2H).
APCI-MS: m/z 264 (MH+).

Paso lli:

2-{[(28)-3-(5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 -piperidina]-1°-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-cicloprolli-4-metoxibenzamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidina](100 mg,
0.447 mmol) y N-ciclopropil-4-metoxi-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzamida
(117.7 mg, 0.447 mmol) en etanol (3mL) fue agitado durante la noche a
80°C. Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado
mediante cromatografla instantdnea con silica gel (0-1.5% metanol en
diclorometano, 0.2% NH4OH) para producir el compuesto del titulo (145
mg).

1H-NMR (CDC3, 400 MHz): & 8.18 (m, 2H); 7.12 (m, 1H); 7.09 (dd, J=
2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.70 (d, /= 8.5 Hz, 1H); 6.63 (dd, J= 2.3, 8.8 Hz, 1H);
6.44 (d, J= 2.3 Hz, 1H); 4.18 (dd, /= 3.3, 9.4 Hz, 1H): 4.13 (m, 1H); 3.97
(dd, J= 5.0, 9.4 HZ, 1H); 3.88 (s, 3H); 3.02 (m, 3H); 2.92 (m, 1H); 2.81 (m,
1H); 2.63 (m, 3H); 2,53 (dd, J= 3.6, 12.4 Hz, 1H); 2.04 (m, 2H); 1.88 (m,
2H); 0.85 (m, 2H); 0.08 {(m, 2H).

APCI-MS: m/z 487 (MH+).

Ejemplo 9

N-(2-{[(28)-3«{5-Cloro-1"H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4 -piperidina[-1°il-
2-hidroxi-2-metlipropiljoxi}-4-hildroxifenil)t acetamlida rifluoracetato
Paso |

2-Metil-1,3-benzoxazol-6-ol
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A una solucién agitada de 1-(2,4-dihidroxifenil) etanona (20 g, 131 mmol) en
piridina (80 mL) clorhidrato de hidroxilamina (9.1 g, 131 mmol) fue
adicionado por un periodo de quince minutos en porciones pequefias a
temperatura ambiente. La mezcla de réaccién fue agitada durante veinte
horas y luego diluida con agua (600 mL) y extraida con acetato de etilo
(2x250 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con agua
(2x250 mL) y HCI acuoso 5% (250 mL). El solvente fue removido en vacio.
Agua (200 ML) fua adicionada al residuo y luego concentrado en vacio,
luego fue adicionado tolueno (200 mL) y concentrado en vacio. El residuo
fue disuelto en una mezcla de acetonitrilo (150 ML) y dimetilacetamida (25
mL). La solucion fue enfriada a 5°C, oxicloruro de fosforo (20.4 g, 12.2 mL,
133 mmol) fue adiconado por goteo dejando exceder la temperatura 10°C.
Despues de completar la adicion, la mezcla de reaccidon fue agitada a
temperatura ambiente durante una hora y luego fue lentamente vertida en
una mezcla de carbonato de sodio (55 g) y hielo {cerca de 800 g). Despues
de disuelto el hielo, la suspension resultante fue filtrada y el sélido
recolectado fue lavado con agua (2x150 mL). El producto fue secado en
vacio para producir un polvo amarillo (14.4 g, 97 mmol, 76%).

1H-NMR (400 MHz, DMSO- dé): & 9.68 (br.s, 1H), 7.38 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
6.94 (d ,/= 2.2 Hz, 1H), 6.74 (dd, J= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).

Paso lI:

2-Metll-1,3-benzoxasol-6-il benzoato

A una suspensién agitada de 2-metil-1.3-benzoxasol -6-ol (2.98 g, 20 mmol)
en diclorometano (50mL) fue adicionado trietilamina (4.05g, 5.58 mL, 40

mmol). Una solucién de cloruro de benzoilo (3.09 g, 2.56 mL, 22 mmol) en
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diclorometano (20 mL) fue adicionado por goteo alrededor de 10 minutos.
La mezcla de reaccion fue agitada durante 2.5 horas a temperatura
ambiente, y luego lavada con agua (2x50 mL) y secada sobre NazSOa,
fitrada y concentrada en vacio para producir el compuesto del subtitulo
como un sdlido incoloro (5.05 g, 20 mmol).

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8.22 (m, 2H), 7.66 (m, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.40
(d, 1H) 7.16 (dd, 1H), 2.65 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 254 [MH+].

Paso lli:

4-{Acetilamino)-3-hidroxifenil benzoato

A una solucién de 2-metil-1,3-benzoxasol-6-il benzoato (5.05 g, 20 mmol) en
THF (100 mL) una mezcla de &cido trifluoracético/agua (4 ml/10 mL) fue
adicionada. La mezcla de reaccidbn se agitd a temperatura ambiente
durante dieciseis horas, luego fue adicionado NaHCO3 acuoso saturado
(150 mL). La mezcla fue extralda con acetato de etilo (150 mL), secada
sobre NazSO4, filtrado y concentrado en vacio para proveer el compuesto
del subtitulo.

1H-NMR (400 MHz, acetona- ds): 5 9.76 (br.s, 1H), 8.32 (br.s, 1H), 8.15 (m,
2H), 7.71 (m, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.47 (d, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.75 (m, 1H),
2.20 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 272 [MH+].

Paso IV:

4-{acetllamino)-3-{[(2S)-2-metiloxiran-2-llimetoxi}fenil benzoato

Este compuesto fue preparado a partir de 4-(acetilamino)-3-hidroxifenil

benzoato (2.71 g, 10 mmol) y [(2S)-2-metiloxiran-2-i] metil 3-nitrobenceno
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sulfonato utilizando el procedimiento estandar y 1-metilo pimrolidina-2-ona
como un solvente. La cromatografia instantdnea con silica gel (etil
acetato/n-heptano) produjo el compuesto del subtitulo como un sdlido
incoloro (1.31 g, 3.9 mmol, 39%).

1H-NMR (400 MHz, CDCL3): & 8.41 (d, 1H), 8.18 (m, 2H), 7.91 (br.s, 1H),
7.63 (m, 1H), 7.50 {m, 2H), 6.83 (m, 1H),.4.15 (d , /= 10.8HZ, 1H), 4.03 (d,
.J= 10.8 Hz, 1H), 3.99 (d, /= 10.8 Hz, 1H), 2.82 (d, J= 4.6 HZ, 1H), 2.78
(d, J= 4.6 Hz, 1H), 2.22 (8, 3H), 1.48 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 342 [MH+].

Paso V:
N-<{2-{[(2S)-3«{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidina}-1°-
I1)-2-hidroxi-2-metiloproplijoxi}-4-hidroxifenii)triflucracetato de
acetamida

Una solucién de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina] (20.0 mg,
009 mmol) y 4-(acetilamino)3-{[(2S)-2-metiloxirano-2-ijmetoxi}fenil
benzoato (30.5 mg, 0.08 mmol) en metanol (2 mL) fue sometida a refiujo
durante tres horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente, y una gota de 20% NaOH en etanol fue adicionada. La mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante tres horas. El solvente fue
destilado bajo presién reducida. El residuo fue purificado mediante HPLC
(columna "Kromasil® ; eluente: [acetonitrilo+0.1% acido trifluoracético
(TFA)Yagua+0.1% (TFA) para lograr un sdlido incoloro (41 mg, 0.07 mmol,
79%).

1H-NMR (400 MHZ, acetona- ds): & 8.87 (br.s, 1H), 7.71 (d, J= 7.0 Hz,
1H), 7.22 (s, 1H), 7.12 (dd, J= 2.3, 8,5 Hz, 1H), 6.75 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
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6.59 (d, /= 2.6 Hz, 1H), 6.42 (dd, /= 2.6, 8.6 Hz, 1H), 4.03 (d, 1H), 3.97 (d,
,J= 9.7 Hz, 1H), 3.92 (br.s, 1H), 3.82 (br.s, 1H), 3.70 (d, J= 13.6 Hz, 1H),
3.52 (m, 3H), 2.91-2.5 (m, 4H), 2.10 (s, 3H), 1.51 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 461 [MH+].

Elemplo 10

N-{5-cloro-2-{[(2S)-3-{6-cloro-1"H,3H-espliro[2-benzofurano-1,4 -
plperidina]-1°-il)-2-hidroxiproplijoxi}fenil) acetamida

Paso I:

N-+{5-cloro-2-hidroxifenil)acetamida

A una suspension de 2-amino-4-clorofenol (1.43 g. 10.0 mmol) en metanol
fue adicionado anhidrido acético (0.845 mL, 10.0 mmol) y la mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante dos horas. Los
volatiles fueron removidos en vacio para producir el compuesto del subtitulo
(1.5g).

1H-NMR (DMSO- ds, 400MHz): 5 10.20 (br.s, 1H); 9.21 (s, 1H); 8.00(d , /=
26 HZ, 1H), 6.94 (dd , /= 2.6, 8.7 Hz, 1H); 6.84 (d, , /= 8.7 Hz, 1H); 2.02
(s, 3H).

Paso Il

N-{5-cloro-2-{(28)-oxiran-2-l metoxi}fenif}acetamida

Una mezcla de N-(5-cloro-2-hidroxifenilo)acetamida (500 mg, 2.69 mmol),
(2S)-oxiran-2-iimetilo-3-nitrobencenosulfonato (687 mg, 2.69 mmol) y
Cs2CO4 (1.04 g, 3.22 mmol) en DMF (10 mL) fue agitada durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue repartida entre acetato
de etilo y agua. La capa orgénica fue secada sobre Naz2804, filtrada y
concentrada. E! residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea
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con silica gel (0-50% acetato de etilo en éter de petréleo) para producir el /} o
compuesto del subtitulo (600 mg).

1H-NMR (CDCI3, 400MHz): 5 8.47 (d, J= 2.3 Hz, 1H); 7.93 (br.s, 1H); 6.98
(dd, , /= 2.3,8.7 Hz, 1H); 6.83 (d, J= 8.7 Hz, 1H); 4.36 (dd, J= 2.4, 113
Hz, 1H); 3.94 (dd, J 0 6.1, 11.3 Hz, 1H); 3.39 (m, 1H); 2.98 (m, 1H); 2.81
(dd, J= 2.7, 4.9 Hz, 1H); 2.22 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 242 (MH+).

Paso lli:
N«{5-cloro-2-{[(2S)-3-{6-cloro-1°H,3H-espiro[2-benzofuranc-1,4"-
piperidina]-1°-l)-2-hidroxipropliloxi}fenil) acetamida

Una mezcla de 6-cloro-3H-espiro {2-benzofurano-1,4"-piperidina] (26 mg,
0.116 mmol) y N-{5-cloro-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxifenil}acetamida (28 mg,
0.116 mmol) en etanol (3 mL) fue agaitada durante la noche a 80°C. Los
volétiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantdnea con silica gel (0-2% metanol en diclorometano,
0.2% NH40H) para producir el compuesto del titulo (28 mg).

1H-NMR (CD30D, 400MHz): 58.18 (d, J= 2.4 Hz, 1H); 7.30-7.20 (m, 3H);
7.10-7.00 (m, 2H); 5.02 (s, 2H); 4.23 (m, 1H); 4.14 (dd, J= 3.1, 9.9 Hz, 1H);
3.99 (dd, J= 6.5, 9.9 Hz, 1H); 2.93 (m, 2H); 2.63 (d , /= 6.3 Hz, 2H); 2.55
(m, 2H); 2.21 (s, 3H); 2.00 (m, 2H); 1.73 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 467 (MH+).

Elemplo 11

N-{2-{[(2S)-3-(6-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -piperidina]-1°-
Il)-2-hidroxipropliljoxi}-4-fluorfenii)acetamida
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Una mezcla de 6-cloro-3H-aspiro [2-benzofurano-1,4’-piperidina] (30 mg,
0.134 mmol) y N-{4-fluor-2-[(2S}-oxiran-2-ilmetoxifenil}acetamida (30 mg,
0.134 mmol) en etanol (3 mL) fue agitada durante la noche a 80°C. Los
volétiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatogl-'aﬂa instantdnea con silica gel (0-1% metanol en diclorometano,
0.2% NH40OH) para producir el compuesto del titulo (40 mg).

1H-NMR (CD30D, 400MHz): &7.80 (dd, /= 6.2, 8.9 Hz, 1H); 7.29-7.20 (m,
3H); 6.89 (dd, J= 2.7, 10.5 Hz, 1H); 6.67 (m, 1H); 5.02 (s, 2H); 4.23 (m,
1H); 4.13 (dd, J= 3.1, 9.9 Hz, 1H), 4.01 (dd, , /= 6.3, 8.9 Hz, 1H), 2.93 (m,
2H); 2.69-2.50 (m, 4H); 2.20 (s, 3H), 2.00 (m, 2H), 1.73 (brd, J= 13.5 Hz,
2H).

APCI-MS: m/z 451 (MH"). "

Elemplo 12

N-{2-{[(28)-3-{6-cloro-1"H,3H-esplro[2-benzofurano-1,4 -piperidina]-1°-
i1)-2-hidroxiproplio]oxi}fenil)acetamida

Una mezcla de 6-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina] (25 mg,
0.111 mmol) y N-{2-{(2S)-oxiran-2-imetoxilfenil}jacetamida (23 mg, 0.111
mmol) en etanol (2 mL) fue agitada durante toda la noche a 80°C..Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantinea con silica gel (0-1% de metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto del titulo (20 mg).
1H-NMR (CD30D, 400MHz): & 8.00 (dd, , /= 1.3, 8.0 Hz, 1H); 7.30-7.20
(m, 3H); 7.12-7.05 (m, 2H); 6.93 (m, 1H); 5.01 (s, 2H); 4.22 (m, 1H); 4.14
(dd, , J= 3.3, 9.9 Hz, 1H), 4.00 (dd, , /= 6.4, 8.9 Hz, 1H); 2.94 (m, 2H);
2.69-2.52 (m, 4H); 2.20 (s, 3H); 2.01 (m, 2H); 1.74 (br.d, , J= 13.5 Hz, 2H).

/A



APCI-MS: m/z 433 (MH+), /3 4
Elemplo 13

N<{2-{{(2S)-3-{8-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofuran -1,4"-piperidina]-1°-
11)-2-hidroxipropiio]oxl}-4-metoxifenil)acetamida

Una mezcla de 6-cloro-3H-espiro [2-benzofurano-1,4"-piperidina} (46 mg,
0.205 mmol) y N-{4-metoxi-2[(2S)-oxiran-2-iimetoxijfenillacetamida (48.6
mg, 0.204 mmol) en etanol (2 mL) fue agitado durante toda la noche a 80°C.
Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantdnea con silica gel (0-1.5% metano en diclorometano,
0.2% NH,OH) para producir el compuesto del titulo (80 mg).

1H-NMR (CD30D, 400MHz): & 7.75 (d, , J = 8.9 Hz, 1H); 7.29-7.20 (m,
3H); 6.64 (d, , /= 2.7 Hz, 1H); 6.51 (dd, ,J= 2.7, 8.9 Hz, 1H); 5.02 (s, 2H);
4.44 (m, 1H), 4.12 (dd, , J= 3.3, 10.0 Hz, 1H); 3.98 (dd, , /= 6.2, 10.0 Hz,
1H); 3.80 (s, 3H), 2.96 (m, 2H); 2.68-2.50 (m, 4H); 2.18 (s, 3H); 2.00 (m,
2H), 1.74 (brd, ,J= 13.2 Hz, 2H).

APCI-MS: m/z 461 (MH+).

Ejemplo 14

2-{[(2S)-3{6-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -plperidina]-1"dl)-2-
hidroxipropiijoxi}-N-ciclopropli-4-fluorobenzamida

Una mezcla de 6-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina] (25 mg,
0.111 mmol) y N-ciclopropil-4-fluor-2- (oxiran-2- ilmetoxi)benzamida (28 mg,
0,111 mmol) en etanol fue agitada durante toda la noche a 80°C. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado mediante
cromatografia instantdnea con silica gel (0-1% metanol en diclorometano,

0.2% NH,OH) para producir el compuesto del titulo (32 mg).
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1H-NMR (CDsOD, 400MHz): 5 7.98 (dd, ,/= 6.9, 8.8 Hz, 1H); 7.29-7.20 }3}
(m, 3H); 6.98 (dd, , /= 2.4, 10.8 Hz, 1H); 6.82 (ddd, , /= 2.4, 8.0, 8.8 Hz,
1H); 5.01 (s, 2H); 4.25 (dd, , /= 3.1, 9.4 Hz, 1H); 4.19 (m, 1H); 4.11 (dd, , J
= 5.5, 9.4 Hz, 1H); 2.92 (m, 3H); 2.59 (m, 4H); 2.01 (m, 2H); 1.73 (m, 2H);
0.80 (m, 2H); 0.69 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 477 (MH+).

Elemplo 15

N<{2-{[(28)-3{5-fluor-1 'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -piperidina]-1-il)-
2-hldroxipropilo}fenlio}acetamida

Una mezcla de 5-fluor-3H-espiro [2-benzofurano-1,4"-piperidina] (15 mg,
0.072 mmol) y N-{2-[(2S)-oxiran-2-ilmetoxi]fenil}acetamida (15 mg, 0.072
mmol) en etanol (1.5 mL) fue agitada durante toda la noche a 80°%. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia instantinea con silica gel (0-2% de metanol en
diclorometano, 0.2% NH,O4), para proporcionar el compuesto del tltulo (8
mg).

1H-NMR (CD30D, 400MHz): & 7.99 (dd, J= 1.2, 8.0 Hz, 1H); 7.18 (dd, J
= 4.9, 8.0 Hz, 1H); 7.11-6.90 (m, 5H); 5.00 (s, 2H); 4.27 (m, 1H); 4.13 (dd, J
= 3.2, 9.9 Hz, 1H); 3.99 (dd, J= 6.4, 9.9 Hz, 1H); 2.99 (m, 2H), 2.72.2.52
(m, 4H); 2.20 (s, 3H); 2.02 (m, 2H); 1.73 (br.d, J= 13.6 Hz, 2 H).

APCI-MS: m/z 415 (MH+).

Elemplo 16
N-{4-cloro-2-{[(28)-2-hidrox|-3-(3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-
plperidinal-1°"-ll)propilo]oxi}fenil)acetamida

Pasol:



N-{4-Cloro-2-hidroxifenil) acetamida

A una suspension de 2-amino-5-clorofenol (1.01 g, 7.0 mmol) en metanol
(10 mL) anhidrido acético fue adicionado (1.08 g, 10.55 mmol), y la mezcla
de reacciéon fue agitada a temperatura ambiente durante treinta minutos.
Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado en
cromatografla instantdnea con silica gel (hexano:acetato de etilo 5:2) para
producir el compuesto del subtitulo (1.19 g).

1H-NMR (DMSO- ds, 400MHz): & 10.29 (br.s, 1H); 8.26 (br.s, 1H); 7.77 (d, ,
J= 8.6 Hz, 1H); 6.86 (d, , /= 2.4 Hz, 1H); 6.80 (dd, J= 2.4, 8.6 Hz, 1H),
2.12 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 186 (MH").

Paso II:

N-{4-cloro-2-{{2S)-oxiran-2 iimetoxi}fenii}acetamida

A una mezcla de (2S )-oxiran-2-iimetil3-nitrobencenosulfonato (3.37 g, 13.25
mmol), N-(4-cloro-2- hidroxifenil) acetamida (2.46 g, 17.23 mmol) y Cs2C0O;
(6.48 g, 19.88 mmol) DMF fue adicionada (20 mL) a 0°C y la mezcla de
reaccién fue agitada a 0°C durante tres horas. La mezcla de reaccién fue
repartida entre acetato de etilo y agua. La capa organica fue secada sobre
Naz2804, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia instantdnea con silica gel (hexano: acetato de etilo 3:2) para
producir el compuesto del subtitulo (2.36 g).

1H-NMR (CD3COCD;, 400MHz): & 8.87 (br.s, 1H); 8.30 (d, J= 8.7 Hz, 1H);
7.07(d,J= 2.3 Hz, 1H); 6.95 (dd, J= 2.2, 8.7 Hz, 1H); 4.46 (dd, /= 2.3,
11.5 Hz, 1H); 3.94 (dd, J= 6.6, 11.5 Hz, 1H); 3.34 (m, 1H); 2.87 (dd, J=
4.3, 5.0 Hz, 1H); 2.73 (dd, J= 2.7, 5.0 Hz, 1H); 2.18 (s, 3H).

Ly
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Paso lll
N-{4-cloro-2-{[(2S)-2-hidroxI|-3{3-0x0-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -
piperidinal-1-ll)proplijoxi}fenil)acetamida

Una mezcla de 3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidinalj-3-ona (Marxer, A:
Rodriguez, H. R; McKenna, J.M: Tsai, H.M., J. Org. Chem., 1975, 40, 1427-
1433) (61 mg 03 mmol) vy N<{4cloro-2-[(2S)-oxiran-2-
iimetoxijfenilo}acetamida (72.5 mg, 0.3 mmol} en etanol (3mL) fue agitado
durante toda la noche a 80°C. Los volatiles fueron removidos en vacio y el
residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea con silica gel (0-
1.5% metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto
del titulo (40 mg).

1H-NMR (CD30D, 400MHz): & 7.93 (d, /= 7.7 Hz, 1H); 7.84 (m, 2H); 7.71-
7.61 (m, 2H): 7.13 (d, J= 2.0 Hz, 1H); 7.00 (dd, /= 2.0, 8.5 Hz, 1H); 4.58
(m, 1H); 4.13 (m, 2H); 3.86 (m, 2H); 3.65-3.45 (M, 4H); -2.64 (m, 2H); 2.20
(s, 3H); 2.08 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 445 (MH").

Elemplo 17
N-Ciclopropll-2{[(2S)-2-hidroxi-3<{1°'H,3H-esplro{2-benzofurano-
1-4’plperidina]-1 ll)propil]loxi}benzamida

Una mezcla de 3H-espiro[2-benzofurano-1-4°piperidina] (Marxer, A;
Rodriguez, H. R; McKenna, J. M; Tsai, H.M., J. Org. Chem., 1975, 40, 1427-
1433) (465 mg, 02468 mmol) y N-ciclopropilo-2-[(2S)-oxiran-2-
iimetoxi]benzamida (57.4 mg, 0.246 mmol) en etanol (3 mL) se mantuvo en
agitacién a 80°C durante toda la noche. Los volatiles fueron removidos en

vacio y el residuo fue purificado mediante cromatografia instantanea con
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gsilica gel (0-2% metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el
compuesto del titulo (55 mg).

1H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 58.43 (d, J= 1.8 Hz, 1H): 8.20 (dd, J= 1.8,
7.8 Hz, 1H); 7.40 (m, 1H); 7.30 (m, 2H); 7.23 (m, 1H); 7.18 (m, 1H); 7.08 (t, J
= 7.5 Hz, 1H); 6.93 (d, J= 8.2 Hz, 1H); 5.10 (s, 2H); 4.20 (m, 2H); 4.00
(dd, J= 5.0, 9.3 Hz, 1H); 3.02 (m, 2H); 2.85 (m, 2H); 2.69 (m, 1H); 2.58 (m,
2H); 2.02 (m, 2H); 1.82 (d, 2H); 0.85 (m, 2H); 0.63 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 423 (MH").

Elemplo 18
N<{4-cloro-2-{[(2S)-2-hidroxi-3<{1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-
piperidina)-1"4l)proplijoxi}fenil)acetamida

Una mezcla de 3H-espiro[2-benzofurano-1.4"-piperidina] (38 mg, 0.2 mmol)
y N-{4-cloro-2-[(2S)-oxiran-2ilmetoxilfenil}acetamida (48.3 mmol) en etanol
(3 mL) fue agitada a 80°% durante toda la noche. Los volaties fueron
removidos en vacio y el residuo fue purificado mediante cromatografia
instantdnea con silica gel (0-1.5% de metanol en diclorometano, 0.2%
NH4OH) para producir el compuesto del titulo (35 mg).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.05 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.29-7.18 (m, 4H),
7.10 (d, J= 2.2 Hz, 1H); 6.94 (dd, J= 2.2, 8.7 Hz, 1H); 5.08 (s, 2H); 4.26
(m, 1H); 4.16 (dd, J= 3.0, 10.0 Hz, 1H); 4.01 (dd, /= 64, 9.9 Hz, 1H);
2.97 (m, 2H); 2_.89-2.52 (m, 4H); 2.19 (s, 3H), 2.07 (m, 2H); 1.73 (m, 2H).
APCI-MS: m/z 433 (MH").

Elemplo 19

N-{5-cloro-2{[(2S)-2hildroxi-3-{1 'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -

piperidina}-1°ll)propiljoxi}feniljacetamida
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Una mezcla de 3H-espiro[2-benzofurano-1,’4-piperidina] (63 mg, 0.33
mmol) y N-{5-cloro-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxi]feniljacetamida (80 mg, 0.33
mmol) en etanol (5 mL) fue agitada a 77°C for cuatro horas. Los volatiles
fueron removidos en vacio y el residuo purificado mediante cromatografia
instantanea con silica gel (0-3% de metanol en cloroformo) para producir el
compuesto del titulo (77 mg).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.50 (m, 1H); 7.31 (m, 3H); 7.18 (m, 1H);
6.98 (m, 1H); 6.83 (m, 1H); 5.10 (s, 2H); 4.10 (m, 1H); 4.03 (dd, 1H); 3.91
(dd, 1H); 2.97 (m, 1H); 2.76 (m, 2H); 2.60-2.43 (m, 3H); 2.20 (s, 3H); 2.05-
1.89 (m, 2H); 1.60 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 431 (MH").

Elemplo 20

N<{2{[(2S)-2-hidroxI-2-metll-3-{1 "H,3H-espiro[2-benzofurano-1.4-
piperidina]-1- dl)propiijoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Paso I:

[(2S)-2-Metlioxiraniijmetil 3-nitrobencencsulfonato

A un matraz de tres cuellos (1000 mL) secado al homo se le adicionaron
tamices moleculares activados pulverizados (8.0 g, 4 A) y CHzCl> (440 mL),
D-(-)-diisopropil tartrado (4 mL, 14.2 mmol) y 2-metil-2-propen-1-ol (20 mL,
240 mmol) fue adicionado y la mezcla fue enfriada a -20°C,
Tetraisopropéxido de titanio (3.5 mL, 11.8 mmol) fue adicionado con unos
pocos mL de CH,Cl; y la mezcla fue agitada a -20°C durante treinta
minutos. Hidroperéxido de Cumeno (75 mL, 430 mmol) fue adicionado por
goteo durante 1.5 horas manteniendo la temperatura a -20°C. La mezcla
fue agitada a esta temperatura durante toda la noche. Trimetril fosfito (40
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mL, 340 mmotl) fue adicionado por goteo durante cinco horas manteniendo
la temperatura a -20°C. Trietlamina (50 mL, 360 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP)(3.48 g, 28.5 mmol) fueron adiclc;nadas seguido
por una solucién de cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (47 g, 212 mmol) en
CHzCl; (400 mL). La temperatura se elevé a -10°C y la mezcla fue agitada
a esta temperatura durante toda la noche. Después de remover el
recipiente externo de enfriamiento, la mezcla de reaccién se filtrd a través
de celita. La fase orgénica fue lavada con 10% de &cido tartarico (500 mL),
NaHCOj; saturado (300 mL) y salmuera (300 mL). La capa orgénica fue
secada sobre sulfato de magnesio (MgSO,) y concentrada en vacio para
producir 150 g de aceite amarillo. El material crudo fue purificado mediante
cromatografia instantdnea con silica gel (0-50% de acetato de etilo en
heptano) para producir el compuesto del subtftulo (48.8 g).

1H-NMR (CDCls, 400 MH2): & 8.78-8.75 (m, 1H); 8.52 (ddd, J= 1.1, 2.3,
8.3 Hz, 1H); 8.25 (ddd, /= 1.1, 1,8, 7.8 Hz, 1H); 7.81 {t, /= 8.5 Hz, 1H);
428 (d, J= 11.3 Hz, 1H); 4.05(d, J= 11.3 Hz, 1H); 2.73 (d, J= 4.4 Hz,
1H); 2.67 (d, J= 4.4 Hz, 1H); 1.56 (s, 3H).

Paso II:

N-{4-metoxI-2-{[{2S)-2-metiloxiran-2-ljmetox[}fenll)acetamida

Una mezcla de [(2S)-2-metiloxiran-2-illmetil 3-nitrobencenosulfonato (2.04 g,
7.46 mmol), N-(2-hidroxi-4-metoxifenil) acetamida (1.04 g, 5.74 mmol) y
Cs2Coy (2.80 g, 8,61 mmol) en DMF (12 mL) se mantuvo en agitacién a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién fue
repartida entre acetato de etilo y agua. La capa organica fue secada sobre
Naz2SQ04, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado mediante
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cromatografia instantdnea con silica gel (acetato de etilo: hexano 1:1) para /‘Bq
producir el compuesto del subtitulo (1.19 g).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): &5 8.20 (d, J= 8.8 Hz, 1H); 7.72 (br.s, 1H);
6.52 (m, 2H); 4.12(d , /= 11.0 Hz, 1H), 3.98 (d, /= 11.0 Hz, 1H); 3.77 (s,
3H); 2.91 (d, J= 4.7 Hz, 1H); 2.77 (d, J= 4.7 Hz, 1H); 2.20 (s, 3H); 1.48 (s,
3H).

Paso lli:

N-(2-{[(28)-2-hidroxi-metil-3(1 'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-
plperidina]-1°dl)propiljoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Una mezcla de 3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina] (57 mg, 0.3 mmol)
y N-(4-metoxi-2-{[(2S)-2-metiloxiran-2-iljmetoxi}fenil)acetamida (75.4 mg,
0.3 mmot) en etanol (3 mL) fue agitada durante toda la noche a 80°C. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado mediante
cromatogafia instantinea con silica gel (0-1.5% de metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto del titulo (70 mg).
1H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 7.65(d, J= 8.8 Hz, 1H); 7.28-7.15 (m,
4H); 6.61 (d, J= 2.7 Hz, 1H); 6.50 (dd, /= 2.7, 8.8 Hz, 1H); 5.10 (s, 2H);
3.99(d, J= 9.2 Hz, 1H); 3.90 (d, J= 9.2 Hz, 1H); 3.79 (s, 3H); 2.88 (m,
2H); 2.73-2.53 (m, 4H): 2.18 (s, 3H); 2.00 (m, 2H); 1.63 (m, 2H); 1.31 (s,
3H).

APCI-MS: m/z 441 ( MH").

Elemplo 21

N-{2-{[(25)-2-HidroxI-3-{1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -plperidina)-1-
)proplljoxi}-5-{trifluorémetilo)feniijacetamida

Paso |:
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N-2-{(2S)-oxiran-2-limetoxli]-5-{trifluorometli)feniijacetamida

Una mezcla de N-[2-hidroxi-5-(trifluorometilo)feniljacetamida (282 mg, 1.28
mmotl), (28)-oxiran-2-ilmetil-3-nitrobencenosulfonato {(331.5 mg, 1.28 mmol)
y Cs2COj3 (487.5 mg, 1.28 mmol) en DMF (5 mL) fue agitada a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién fue repartida entre
acetato de etilo y agua. L.a capa orgénica fue secada sobre Na2S0Os, filtrada
y concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia
instantanea con silica gel (0-40% de acetato de etilo en éter de petrdleo)
para producir el compuesto del subtftulo (150 mg).

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 8.72 (br.s, 1H); 7.90 (br.s, 1H); 7.31 (m, 1H);
6.97 (d, 1H); 4.46 (dd , /= 24, 11.3 Hz, 1H); 4.00 (dd, J= 6.3, 11.3 Hz,
1H); 3.44 (m. 1H); 3.00 (d , /= 4.5 Hz, 1H); 2.80 (dd, J= 2.7, 4.8 Hz, 1H);
2.25 (s, 3H).

Paso lI:

N-{24{[(2S)-2-Hidrox]-3<{1°H,3H-esplro[2-benzofurano-1,4 piperidina}-1"-

)propiljoxi}-5-<{trifluorometil)}feniijlacetamida

Una mezcla de 3H-espiro[2-benzofurano-1,4°-piperidina] (47.3 mg, 0.25
mmol) y N-[2-[(2S)-oxiran-2-ilmetoxi]-5-(trifluorometilyfeniljacetamida (69 mg,
0.25 mmol) en etanol (3 mL) fue agitada durante toda la noche a 80°C. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado mediante
cromatografla instantdnea con silica gel (0-1.5% de metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto del titulo (38 mg).

1H NMR(CD;OD, 400 MHZ): 5 8.49 (d, 1H); 7.39 (dd, 1H); 7.30-7.17 (m,
5H); 5.08 (s, 2H); 4.28 (m, 2H); 4.10 (dd, /= 8.5, 9.8 HZ, 1H); 2.98 (m, 2H);
2.68-2.53 (m, 4H); 2.22 (s, 3H); 2.02 (m, 2H); 1.73 (m, 2H).

9
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APCI-MS: m/z 465 (MH"). / ‘/I
Ejemplo 22

N<{2-{[(2S)-2-HIdroxi-3-(2-metil-1"H-espiro[indeno-1,4 -piperidina)-1°-
il)propiljoxi}feniijacetamida

Una mezcla de 2-metilespiro[indeno-1,4"-piperidina] (Efange, S.M.N; Khare,
A, B;Foulon, C; Akella, S. K; Parsons, S. M., J. Med. Chem, 1994, 37, 2574-
2582) (82,5 mg, 0.35 mmol) y N-{2{(2S5)-oxiran-2-iimetoxijfeniljacetamida
(72.5 mg, 0.35 mmol) en etanol (3 mL) fue agitado a 80°C durante la noche.
Los volétiles fueron removidos en vacio y el residuo se purificd mediante
cromatografia instantanea con silica gel (0.2% metanol diclorometano, 0.2%
NH40H) para producir el compuesto del titulo (80 mg).

1H-NMR (CD;0D, 400 MHz): 5 7.84 (m, 2H); 7.28 (m, 2H); 7.18 (m, 2H);
7.07 (m, 1H); 6.98 (m, 1H); 6.53 (br.s, 1H); 4.58 (m, 1H); 4.14 (m, 1H); 3.90-
3.49 (m, 6H); 2.45 (m; 2H); 2.19 (s, 3H); 1.99 (s, 3H); 1.40 (br.t, /= 14.0 Hz,
2H).

APCI-MS: m/z 407 (MH+).

Elemplo 23

N-(2-{[(2S)-3-(2,3-dIhidro-1"H-espiro[indeno-1,4 -piperidina]-1°li)-2-
hidroxipropiljoxi}fenil)acetamida

Una mezcla de 2,3-dihidroespiro [indeno-1.4--piperidina] (Efange, S.M.N;
Khare, A.B; Foulon, C: Akella, S.K; Parsons, S.M. J. Med Chem., 1994, 37,
2574-2582; Chambers, M.S; Baker, R; Billington, D.C; Knight, AK;
Middlemiss, D.N; Wong, E. H. F., J. Med. Chem., 19892, 35, 2033-2039).
(78.3 mg, 0.35 mmol) y N{2-[(2S)oxiran- 2-iimetoxi]feniljacetamida (72.5

mg, 0.35 mmol) en etanol (3 mL) fue agitado a 80°C durante la noche. Los
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volatiles fueron removidos en vacio y el residuo se purific6 mediante I q 7/
cromatografia instantdnea con silica gel (0-2% metanol diclorometano, 0.2%
NH40OH) para producir el compuesto del titulo (65 mg).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 7.82 (m, 1H); 7.28-7.12 (m, 5H); 7.06 (m,
1H); 6.98 (m, 1H)); 4.50 (m, 1H); 4.10 (d, 2H); 3.72 (m, 2H); 3.45-3.22 (m,
5H), 2.99 (t, /= 7.3 Hz, 2H), 2.33-2.13 (m, 6H); 1.82 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 395 (MH+).

Elemplo 24

N-{2-{[(28)-2-hidroxI-3-{2-0x0-1"H-espiro[1-benzofurano-3,4 piperidina]-
1°dl)proplijoxi}fenil)acetamida

Una mezcla de espiro[1-benzofurano-3,4 -piperidinal-2-ona (80 mg, 0.28
mmol) y N{2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilfenil}acetamida (60 mg, 0.28 mmol) en
etanol (2 mL) fue agitada durante la noche a 80°C. Los voléatiles fueron
removidos en vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia liquida
de alta presién (HPLC) para producir el compuesto del tftulo (65 mg).
1H-NMR (DMSO- ds, 400 MHz): & 9.03 )br.s, 1H); 7.95-7.80 (m, 1H); 7.44-
7.39 (m, 1H);7.32-7.24 (m, 3H), 7.05 (m, 2H); 6.84 (m, 1H); 6.09 (br.s, 1H);
4.41 (m, 1H); 4.07-3.91(m, 2H); 3.74-3.36 (m, 8H); 2.31-2.22 (m, 2H); 2.11
(s, 3H).

APCI-MS: m/z 411 (MH+).

Ejemplo 25

2{[(28)-3<{5-cloro-1"H,-3H-esplro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1 "4l)-2-

hidroxiproplijoxi}-N-ciclopropii-4-hidroxibenzamida



Paso 1:

Metil 2-hidroxi-4-{tritlioxI)benzoato

A una solucibn de metil 2,4-dihidroxibenzoato (388 mg, 2.0 mmol) en
dimetiloformamida (5 mL) fue adicionado trietilamina, EtsN, (0.556 mL) 4.0
mmol) seguido por cdloruro detriti (557.5 mg, 20 mmol) y 4-
dimetiloaminopiridina (DMAP) (20 mg). La mezcla de reaccién se mantuvo
en agitacién a temperatura ambiente durante la noche, se virti6 en una
mezcla de hielo-agua, el precipitado blanco se recolectd mediante filtracion.
Este precipitado se sometié a cromatografia instantanea con silica gel (0-
5% acetato de etilo en éter de petrdleo) para producir el compuesto del
subtitulo (350 mg).

1H-NMR (CDCL3, 400 MHz): 5 10.85 (s, 1H); 7.58-7.22 (m, 18H); 6.38 (m,
2H); 3.89 (s, 3H).

Paso ll:

N-ciclopropli-2-hidroxi-4-{tritlloxi)benzamida

Metil 2-hidroxi-4-(tritiloxi)benzoato (340 mg, 0.83 mmol) fue disuelto en
ciclopropilamina (3 mL) y dejado a temperatura ambiente durante una
semana. Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo fue purificado
mediante cromatografia instantdnea con silica gel (0-20% etiloacetato en
éter de petrdleo) para producir el compuesto del subtitulo (210 mg).
1H-NMR (CDCl3, 400 HHz): & 12.30 (s, 1H); 7.48 {m, 6H); 7.35-7.22 (m,
gH), 6.92 (d, J= 9.0 Hz, 1H); 6.31 (d, J= 2.4 Hz, 1H); 6.24 (dd, J= 24,
8.8 Hz, 1H); 6.08 (br.S, 1H); 2.80 (m, 1H); 0.85 (m, 2H); 0.60 (m, 2H).
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Paso lil:

N-ciclopropll-2{(2S)oxiran-2-limetoxi]-4-<{tritlloxl)benzamida

Una mezcla de (2S)-oxiran-2-iimetilo-3-nitrobencenosulfonato (119 mg,
0.459 mmol), N-ciclopropil-2-hidroxi-4-(tritiloxi)benzamida (200 mg, 0.459
mmol) y carbonato de cesio, Cs:COa, (186.2 mg, 0.573 mmol) en
dimetilformamida (3 mL) fue mantenida en agitacién durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue distribuida entre oacetato
de efilo y agua. La capa organica fue secada sobre sulfato de sodio,
NazSo,, filtrada, concentrada y el residuc purificado mediante cromatografia
instantanea con silica gel (0-40% acetatode etilo en éter de petrdleo) para
producir el compuesto del subtitulo (160 mg).

1H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 8.04 (s, 1H); 7.88 (d, /= 8.8 Hz, 1 H); 7.73
(brd, J= 3.0 Hz, 1H); 7.46-7.39 (m, 5H); 7.34-7.23 (m, S9H); 6.44 (dd, J=
2.2, 8.8 Hz, 1H); 6.23 (d, /= 2.2 Hz, 1H); 4.03 (dd, /= 2.7, 10.8 Hz, 1H);
3.68 (dd, J= 5.0, 10.8 Hz, 1H); 3.23 (m, 1H); 2.88 (m, 2H); 270 {(dd , /=
2.7, 4.9 Hz, 1H); 0.80 (m, 2H); 0.58 (m, 2H).

Paso [V:

2-{[(2S)-3<{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidina]-1°l)-2-
hidroxiproplil]oxi}-N-ciclopropli-4-hidroxibenzamida

Una mezcla de N-ciclopropil-2-[(2S)-oxiran-2-ilmetoxi]-4-(tritiloxi)benzamida
(152 mg, 0.307 mmol) y 5-cloro-3H-espiro [1-benzofurano-2,4°-piperidina)
(69 mg, 0.307 mmol)} en etanol (3 mL) fue mantenida en agitaciéon durante la
noche a 80°C. Los volétiles fueron removidos en vacio y el residuo fue
tratado con é&cido acético acuoso 80% (10 mL) en reflujo durante noventa

minutos. Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado
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mediante cromatografla instantdnea con silica gel (0-3% metanol en / ({(
diclorometano, 0.2% NH4oH) para producir el compuesto del tltulo (75 mg).
1H-NMR (CD30D, 400 MHZ): 57.83(d, J= 8.4 (HZ, 1H); 7.13 (m, 1H);
6.94 (dd, , /= 2.3, 8.4 Hz, 1H); 6.65 (d, /= 8.4 Hz, 1H); 6.51-6.45 (m, 2H);
4.21-4.13 (m, 2H); 4.08-4.02 (m, 1H); 3.01 (s, 2H); 2.80 (m, 1H); 2.75 (br.s,
4H); 2.58 (d, /= 6.2 Hz, 2H); 1.98 (m, 2H); 1.88 (m, 2H); 0.80 (m, 2H); 0.65
(m, 2H).

APCI-MS: m/z 473 (MH+).

Elemplo 26

2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-aspiro{1-benzafurano-2,4 -plperidina]-1°-l)-2-
hidroxi-2-metilopropli]oxi}-N-ciclopropii-4-hidroxibenzamida

Paso I:

N-ciclopropii-2-hidroxi-4-{(4-metoxibenzil)ox| bencliolbenzamida

Metil 2-hidroxi-4-[(4-metoxibencil}oxilbenzoato (Percec, V. Tomazos, D.J.
Mater. Chem. 1993, 3, 643-650) (530 mg, 1.83 mmol) fue disuelta en
ciclopropilamina (3 mL) y dejada a temperatura ambiente durante una
semana. Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado
mediante -cromatogmﬂa instantdnea con silica gel (0-40% acetato de etilo
en éter de petréleo) para producir el compuesto del subtitulo (407 mg).
1H-NMR (DMSO- ds, 400 MHz): &5 13.20 (br. s, 1 H); 8.56 (d, J= 2.7 Hz,
1H); 7.72 (d , J= 8.7 Hz, 1H); 7.38-7.33 (m, 2H); 6.96-6.92 (m, 2H); 6.49-
6.45 (m, 2H); 5.00 (s, 2H); 3.79 (s, 3H); 2.80 (m, 1H); 0.78 (m, 2H); 0.58 (m,
2H).

Paso Il

[(2S)-2-metiloxiranilo]metii3-nitrobencenosulfonato
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A un matraz de tres bocas de (1000 mL) secado en homo se le adiciond
tamices moleculares activados pulverizados (8.0 g, 4 A) y diclorometano,
CHzCl2, (440 mL), D-(-)}diisopropil tartrato (4 mL, 14.2 mmol) y 2-metilo-2-
propeno-1-ol (20mL, 240 mmol) fue adicionado y la mezcla fue enfriada a -
20°C. Titanio tetraisopropoxido (3.5 mL, 11.9 mmol) fue adicionado con
unos pocos mL de diclorometano y la mezcla fue agitada a -20°C durante
treinta minutos. Hidroperdxido de cumeno (75 mlL, 430 mmol) f_ue
adicionado por goteo durante 1.5 horas manteniendo la temperatura a -
20°C. La mezcla fue agitada a esta temperatura durante la noche. Trimetil
fosfito (40 mL, 340 mmol) fue adiclonado por goteo durante cinco horas
manteniendo la temperatura a -20°C. Trietilamina (50 mL, 360 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (3.48 g, 28.5 mmol) fue adiconado seguido por
una solucién de cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (47 g, 212 mmol) en
diclorometano (400 mL). La temperatura se elevé a -10°c y la mezcla fue
agitada a esta temperatura durante la noche. Después de remover el vaso
externo de enfriamiento, la mezcla de reaccion fue filtrada por medio de
celita. La fase orgénica se lavd con 10% de éacido tartarico (500 mL),
hidrogencarbonato de sodio saturado, NaHCO3, (300 mL) y salmuera (300
mL). La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, MgSO4, y
concentrada en vacio para producir 150 g de un aceite amarillo. El material
crudo se purificO mediante cromatografla instantanea con silica gel (0-50%
acetato de etilo en heptano) para producir el compuesto del subtitulo (48.8
g).

1H-NMR (CDCly, 400 MHz): 5 8.78-8.756 (m, 1H); 8.52 (ddd , /= 1.1, 2.3,
8.3 Hz, 1H); 8.25 (ddd , /= 1.1, 1.8, 7.8 Hz, 1H); 7.81 (t , /= 8.5 Hz, 1H);
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428 (d,,J= 11.3 Hz, 1H); 4.05 d, J= 11.3 Hz, 1H); 273 (d, J= 44 Hz, / 2{ ' g
1H); 2.67 (d, J= 4.4 Hz, 1H); 1.56 (8, 3H).

Paso lil:

N-ciclopropll-4-{(4-metoxibencll)oxl]-2<{[(29)-2-metlloxiran-2-
I{imetoxil}benzamida

Una mezcla de [(2S)-2-metiloxiran-2-ijmetil-3 nitrobencenosulfonato (218
mg, 0.797 mmol), N-ciclopropil-2-hidroxi-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzamida
(250 mg, 0.797 mmol) y carbonato de cesio, Cs2CO;5 (311 mg, 0.956 mmol)
en dimetil formamida (5 mL) fue mantenido en agitacion durante la noche a
temperatura ambients. La mezcla de reaccion fue distribuida entre acetato
de etilo y agua. La capa organica fue secada sobre sulfato de sodio,
Naz25Q4, filtrada, concentrada y el residuo se purifico mediante
cromatografia instantidnea con silica gel (0-40% acetato de etilo en éter de
petréleo) para producir el compuesto del subtltulo (260 mg).

1H-NMR (CDlIs, 400 Mhz). & 8.19 (d, /= 8.8 Hz, 1H); 7.90 (d, /= 3.0 Hz,
1H); 7.38-7.33 (m, 2H); 6.96-68.92 (m, 2H); 6.70 (dd, /= 2.3, 8.8 Hz, 1H),
6.48 (d, /= 2.3 Hz, 1H). 5.02 (s, 2H); 4.14 (d, 10.3 Hz, 1H); 4.08 (d, J=
10.3 Hz, 1H); 3.80 (s, 3H); 3.04-2.98 (m, 1H); 2.94 (d, /= 4.7 Hz, 1H); 2.87
(d, ,J= 4.7 Hz, 1H).; 1.50 (s, 3H); 0.86 (m, 2H); 0.65 (m, 2H).

APCI|-mS: m/z 384 (MH+).

Paso [V:

2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzafurano-2,4 -plperidina]-1"-1)-2-
hidroxl|-2-metilopropiljoxi}-N-ciclopropll-4-[(4-metoxibencllo)oxi]
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Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidina] (70 mg,
0.313 mmol) y N-ciclopropil-4-{(4-metoxibencil)oxi[-2-{[(2S)-Z-metiloxiran-2-
ifjmetoxi}benzamida (120 mg, 0.313 mmol) en etanol (3 mL) se mantuvo en
agitacién a 80°C durante seis horas. Los voléties fueron removidos en
vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia instantdnea con silica
gel (0-1% metanol en diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH4OH)
para producir el compuesto del subtitulo (100 mg).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.22-8.15 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, 2H); 7.13-
7.06 (m, 2H); 6.97-68.92 (m, 2H); 6.72-6.66 (m, 2H); 6.50 (d, /= 2.3 Hz, 1H);
5.08 (s, 2H); 3.88 (s, 3H); .3.05 (m, 1H); 2.99 (8, 2H); 2.90 (m, 2H); 2.75 (m,
1H); 2.66 (d, J= 13.8 Hz, 1H); 2.64 (m, 1H); 249 (d, /= 13.8 Hz, 1H);
1.99 (m, 2H); 1.82 (m. 2H); 1.60 (br.s, 2H); 1.33 (s, 3H); 086 (m, 2H); 0.65
(m. 2H).

APCI-MS: m/z 607 (MH+).

Paso V:

2-{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzafurano-2,4 -piperidina]-1"dl)-2-
hidroxi-2-metilopropiljoxi}-N-clclopropli-4-hidroxibenzamida
2{[(2S)-3-(5-cloro-1°,H,3H-espiro[1-benzafurano-2,4 -piperidina]-1 "-il)-2-
hidroxi-2-metilpropilJoxi}-N-ciclopropil-4-[(4-metoxibenciljoxilbenzamida (80
mg, 0.131 mmol) fue tratado con 10% de acido trifluoracético en
diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente durante quince minutos.
Los volatiles fueron removidos en vacio y el residuo se purificd mediante
cromatografla instantdnea con silica gel (0-2% metanol en diclorometano,
0.2% hidréxido de amonio, NH4OH) para producir el compuesto del titulo
(40 mg).
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1H-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.83 (m, 1H), 7.12 (m, 1H); 7.03 (dd , J =
2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.64 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 6.49-6.45 (m, 2H); 4.09 (d , J =
9.2 Hz, 1H); 3.90 (d, J= 9.2 Hz, 1H); 2.99 (s, 2H); 2.92 (m, 1H); 2.79 (m,
2H); 2.866 (m, 2H); 2.58 (d, , J= 13.9 Hz, 1H); 2.50 (d , J= 13.9 Hz, 1H);
2.50 (d, J = 13.9 Hz, 1H); 1.93-1.75 (m, 4H); 1.31 (s, 3H); 0.80 (m, 2H); 0.68
(m, 2H).

APCI-MS: m/z 487 (MH+).

Elemplo 27
N<{4-hidroxl-2-{[(2S)-2-hidroxl-3-{1°H,4H-espiro[cromeno-3,4"-
plperedina)l-1°-ll)propiiloxi}fenil)acetamida

Paso |

(1Z)-1<{2,4-dihidroxifenil)etanona oxima

1-(2,4-dihidroxifenil)etanona (4.5 g 29.6 mL), fue disuelto en piridina (17
mL). Clorhidrato de hidroxilamina (2.1 g, 26.6 mmol) fue adicionado en
porciones pequefias durante diez minutos. Después de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche la solucién verde amarillenta fue
repartida entre agua y acetato de etilo. La fase organica fue lavada dos
veces con agua y una vez con acido clorhidrico 0.2M, y finaimente fue
concentrada. El residuo aceitoso fue tratado con agua, evaporado para
rendir un residuo blanco semisdlido, el cual fue tratado con tolueno y
evaporado para producir el compuesto del titulo (4.8 g, 98%) como un sélido
blanco.

Paso Il

2-metlio-1,3-benzoxazol-8-ol
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A una solucién fria (5°C) de (1Z)-14(2,4-dihidroxifenil)etanona oxima (8.7 g,
57.7 mmol) en acetonitriio (65 mL) y dimetilacetamida (11 mL) fue
adicionado por goteo oxicloruro de fésforo (5.6 mL, 60.3 mmol). La
temperatura no se permitié exceder de 10°C durante la adicién. Después
de una hora de agitado a temperatura ambiente la suspension amarillenta
fue vertida sobre una mezcla de carbonato de sodio hidrogenado y hielo. El
precipitado resultante fue filtrado y secado produciendo 6.3 g (73%) del
compuesto del titulo.

Paso lii

2-metllo-1.3-benzoxazol-8-l-acetato

Una suspensién de 2-metil-1,3-benzoxazol-6-ol (7.1 g, 47.8 mmol) en
tetrahidrofurano fue enfriado a 10°C y trietilamina (5.8 mL, 81.3 mmol) se
adicioné en una porcién, seguido por la adicion de cloruro de acetilo (11.3
mL, 81.6 mmol) en porclones pequefias. Después de agitaciébn a
temperatura ambients durante la noche la mezcla de reaccidon fue
distribuida entre agua y acetato de etilo. La fase orgénica fue lavada dos
veces con agua y concentrada para producir el compuesto del titulo (8.2 g,
90%) como un sélido castafio.

Paso IV

4-{acetllamino)-3-hidroxifenil acetato

2-metil-1,3-benzoxazol-6-il acetato (8.1 g, 42.3 mmol) fue disuelto en
tetrahidrofurano (60 mL), y &cido frifluoracético (4 mL, 53.2 mmol) fue
adicionado. La solucién café claro fue agitada durante la noche a
temperatura ambiente. El carbonato de sodio hidrogenado (ac, sat) fue

adicionado, y la solucién fue extralda dos veces con acetato de etilo. Las
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capas organicas combinadas fueron concentradas al compuesto del titulo
(8.0 g, 91%) como un sdlido castafio.
Paso V
4-{acetllamino)-3-[(28)-oxiran-2-imetoxi]fenil acetato
Una solucién de 4-(acetilamino)-3-hidroxifenil acetato (669 mg, 3.2 mmol),
(2S)-oxiran-2-ilmetil-3-nitrobencenosulfonato (748 mg, 29 mmol) y
carbonato de cesio (1.05 g, 3.2 mmol) en 1-metil-pirrolididona (10 mL) fue
agitada durante la noche a temperatura ambiente, y luego distribuido entre
agua y acetato de etilo. La fase organica fue lavada dos veces con agua y
concenirada a un aceite amarillo, el cual fue suspendido en metanol/dietil
éter, 4. El sdlido castafio precipitado fue filtrado y secado para obtener el
compuesto del titulo (296 mg, 38%).
Paso VI
N<{4-hidroxi-2-{[(2S)-2-hidrox]-3-{1 'H,4H-esplro[cromeno-3,4"-
piperedina]-1°-ll)proplfjoxi}fenil)acetamida
Una solucién de 4-(acetilamino)-3-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilfenil acetato (56
mg, 0.21 mmol} y 4H-espiro[cromeno-3,4 -piperidina)(43 mg, 0.21 mmol) en
metanol (1mL) fue agitado durante toda la noche a 60°C y- luego
concentrada. El residuo gris oscuro se purificd mediante HPLC en C18
(columna “Kromasil”, 5 um, acetonitrilo/agua 10/80 a 60/40 durante veinte
minutos con 0.1% éacido trifluoracético) para producir el compuesto del titulo
(39 mg, 33%) sal trifluoroacstato.
1H-NMR (acetona- ds, 400 MHz) 5. 11.27 (1H, bs); 8.52 (1H, bs); 7.95 (1H, d);
~ 7.10 (2H, t); 6.86 (1H, t), 6.78 (1H, d); 6.53 (1H, d); 6.40 (1H, dd); 4.55-4.48
(1H, m);, 4.21 (1H, s); 4.08-4.01 (2H, m); 3.91 (1H, s); 3.83-3.65 (2H, m); 3.65-
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3.49 (2H, m); 3.49-3.35 (2H, m); 3.00 (1H s);, 2.70 (1H, s); 2.08 (3H, s);, 2.02-
1.74 (4H, m)
APCI-MS: m/z 427 [MH"]

Elemplo 28

2-{[(2S)-3«(5-Cloro-1°H, 3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina}-1'dl)-2-
hidroxi-2-metlipropil] oxi}-4-hidroxi-N-metiibenzamida (trifluoroacetato)
Paso l:

2-Hidroxl-4-[{4-metoxibencil)oxi]-N-metilbenzamida

A una suspension de metil 2-hidroxi-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoato (500mg,
1.73mmol) en metanol (15 mL) se agregé lentamente metilamina acuosa al
40% (3mL)a 0° C.

Una vez concluida la adicién, se continu6 agitando la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante dos dias. Se removieron los volétiles al vacio
para producir el compuesto del subtitulo (500mg).

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 5 13.20 (br.s, 1H); 8.60 (m, 1H); 7.70 (d, J= 8.8
Hz, 1H); 7.35 (m, 2H); 6.96-8.92 (m, 2H); 6.50 (dd, J=2.6, 8.8 Hz, 1H); 6.42 (d,
J =2.6 Hz, 1H)5.04 (S, 2H); 3.76 (s, 3H); 2.79 d, J = 4.6 Hz, 3,H).

APCI-MS: m/z 288(MH").

Paso Il:

4- [(4-Metoxibencll) oxI] -N- metil-2-{[(28)-2-metlloxiran-2-

i1} metoxi} benzamida

Se agitdé una mezcla, durante toda la noche, a temperatura ambiente, de [(2S)-

2-metiloxiran-2-if] metil3- nitrobenzenosulfonato (133 mg, 0.487 mmol), 2-

) S 2~
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hidroxi-4-[(4-metoxibencil)oxi]-N-metilbenzamida (140 mg, 0.487 mmol) y
carbonato de cesio, CS2 CO3 (198 mg, 0.608 mmol) en dimetitfformamida (5 ml).
La mezcla de reaccién fue dividida entre acetato de etilo y agua. Se sect la
capa organica sobre sulfato de sodio, Na;SQ,, fue filtrada y concentrada. El
residuo fue purificado por cromatografia instantdanea en silica gel (0-80% de
acetato de etilo en éter de petréleo) para llegar al compuesto del subtitulo (130
mg).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 8.18 (d, J=8.8 Hz, 1H); 7.82 (m, 1H); 7.37 (m,
2H); 6.97-68.92 (m, 2H); 6.71 (dd J=2.3, 8.8 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.3 Hz, 1H);
5.01 (s, 2H); 4.18 (d, J=10.5 Hz, 1H); 4.10 (d, J=10.5 Hz, 1H); 3.85 (s, 3H); 3.02
(d, J=4.9 Hz; 3H); 2.97 (d, J=4.6 Hz, 1H); 2.80 (d, /=4.6 Hz, 1H); 1.50 (s, 3H).
APCI|-MS: m/z 358 [MH']

Paso lll:
2{[(28)-3-{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4’-piperidina]-1’l)-2-
hidroxi-2-metilpropil] oxi} -4-{(4-metoxibencll) oxi]-N-metilbenzamida

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofuran-2,4'-piperidina] (70 mg, 0.313
mmol) y  4-[(4-metoxibencil)oxi]-N-metil-2{[(2S)-2-metiloxiran-2-ijmetoxi}
benzamida (112mg, 0.313 mmol) en etanol (2 mL), se agité a 80° C durante 4.5
h. Se removieron los volétiles al vaclo y se purifico el residuo por cromatografia
instantdnea en silica gel (0-1.5% de met.anol en diclorometano, 0.2% de
hidréxido de amonio, NH(OH) para obtener el compuesto el subtitulo (135 mg).
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 8.18 (d, J=8.7 Hz, 1H); 8.12 (m, 1H); 7.38-7.35
(m, 2H); 7.12 (m, 2H);7.08 (dd J=2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.87-6.92 (m, 2H); 6.72-6.66
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(m 2H); 6.52 (d, J = 2.3 Hz, 1H); 5.05 (s, 2H); 3.90 (m, 2H); 3.82 (s, 3H); 3.0 (d, /
J=4.9 Hz, 3H); 2.98 (s. 2H); 2.94-2.84 (m, 2H); 2.73 (m, 1H); 2.62 (d, J=13.9 Sy
Hz, 1H); 2.63 (m, 1H); 2.49 (d, J=13.9 Hz, 1H); 1.99 (m, 2H); 1.82 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 581 [MH"]

Paso [V:

2-{[(2S)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4’-piperidina]-1’-il)-2-
hidroxi-2-metilpropil]oxi}-4-hidroxido-N-metilbenzamida (trifluoroacetato)

2{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxi-2-
metilpropil] oxi} -4- [(4-metoxobecil) oxi] -N- metilbenzamida (125 mg, 0.215
mmol) se tratd con 10% de acido trifluoroacético en diclorometano (10 mL) a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se removieron los volatiles al vaclo
y se purificé el residuo por medio de HPLC (agua/acetonitrilo (CH3CN/H20),
0.1% de acido trifluoroacético) para obtener el compuesto del titulo (50 mg).

H-NMR (CD1OD, 400 MHz): 8 7.52-7.47 (m, 1H); 7.20/br.s, 1H); 7.10 (dd J=
2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.75 (d J= 8.5 Hz, 1H); 8.52 (br.s 1H). 6.49 (dd J= 2.1, 8.5 Hz,
1H); 4.20 (m 2H); 4.00 (m, 1H); 3.62-3.35 (m, 4H); 3.18 (2xs, 2H); 3.90 (2xs,
3H); 2.60 (m, 2H); 2.32 — 2.05 (m, 3H); 1.39 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 461 [MH"].

Elemplo 29
2-{[(2S)-3-{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4’-plperidina]-1’-il)-2-
hidroxijoxI}-4- hidrox|- N- metilbenzamida

Paso |

4-{(4-Metoxibencil)oxi]-N-metil-2{(2S)-oxiran-2-limetoxi]benzamida
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Se agit6é durante toda la noche, a temperatura ambiente, una mezcla de (2S5)-
oxiran-2-iimetil3-nitrobenzenosulfonato (151 mg., 0.584 mmol), metil 2-hidroxi-
4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoato (168 mg., 0.584 mmol) y carbonato de cesio,
Cs2C03, (228 mg., 0.70 mmol) en dimetiformamida (4 mL). La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua. Se seco la capa organica
sobre sulfato de sodio, Na2SO,, fittrado y concentrado. Se purificd el residuo
por medio de cromatografia instantanea en silica gel (0-90% de acetato de etilo
en éter de petrdleo) para obtener el compuesto del subtftulo (150 mg.).

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 5 7.90 (m-1H); 7.75 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.37 (d,
J=8.68 Hz, 2H); 6.96-6.91 (m, 2H); 6.74 (d, J=2.3 Hz, 1H); 6.68 (dd, J=2.3, 8.7
Hz, 1H); 5.8 (8, 2H); 4.48 (dd, J=2.5, 11.5 Hz, 1H); 4.04 (dd, J=6.0, 11.5 Hz,
1H); 3.78 (s, 3H); 3.45 (m, 1H); 2.86 (t, J=4.9 Hz, 1H); 2.79 (d, J=4.7 Hz, 3H),
2.73 (dd, J=2.7, 5.0 Hz, 1H).

APCI-MS: m/z 344 [MH"]

Paso Il
2{[(28)-34{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4’-plperidina]-1’il)-2-
hidroxipropil]oxi}-4- [(4-metoxibencil)oxI]-N- metilbenzamida

Se agitd durante seis horas, a 80° C, una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-
benzofuran-2,4'-piperidina] (70 mg, 0.313 mmol) y 4-[4-metoxibencil)oxi]-N-
metil-2-[(2S }-oxiran-2-iimetoxi] benzamida (107.5 mg, 0.313 mmol) en etanol (3
mL). Se removieron los voléatiles al vacio y el residuo fue purificado por medio
de cromatografla instantdnea en silica gel (0-1% de metanol en diclorometano,
0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto del subtitulo
(122 mg).

)ST
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H-NMR (CDCl;, 400 MHz2): 5 8.18 (d, J=8.8 Hz, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.34 (d, J=
8,7 Hz, 2H); 7.14 (br.s, 1H); 7.08 (m, 1H); 8.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.70 (m, 2H);
6.55 (d, J=2.1 Hz, 1H); 5.08 (s. 2H); 4.22-4.12 (m, 2H); 3.98 (dd, J=5.3,9.3 Hz,
1H); 3.85 (s, 3H); 3.01 (s, 2H); 3.00 (d, J~=4.8 Hz, 3H); 2.95-2.87 (m, 1H); 2.80
(m, 1H); 2.65-2.50 (m, 4H); 2.01 (m, 2H); 1.82 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 567 [MH"].

Paso Il
2-{[(2S)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4’-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxijoxi}-4- hidroxi-N-metlibenzamida

2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-

hidroxipropil] oxi} -4- [{(4-metoxibencil) oxi] -N- metilbenzamida (110 mg, 0.184
mmol) se traté con 10% de acido trifluoroacético en diclorometano (10 mL) a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se removieron los voléatiles al vacio
y se purificé el residuo por medio de cromatografia instantanea en silica gel (0-
3% de metanol en diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH para

lobtener el compuesto del titulo (45 mg.)

'H-NMR (CDs0D, 400 MHz): 5 7.81(d, J= 8.7 Hz, 1H); 7.13 (m, 1H); 7.04 (dd,
J=2.3,8.5 Hz, 1H); 6.66 (d, J= 8.5 Hz, 1H); 6.52 (d, J= 2.2 Hz, 1H); 6.48 (dd, J=
2.2.8.6 Hz, 1H); 4.25-4.17 (m, 2H); 4.05 (m, 1H); 3.02 (s, 2H); 2.92 (s, 3H); 2.70
(br.s, 4H); 2.60 (d, J= 6.2 Hz, 2H); 1.94 (m, 2H); 1.84 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 447 [MH'"].

/56
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N-{2{[(28)-3«{5-Cloro-1"H-espiro[1,3-benzodl xol-2,4'-piperidina]-1’dl)-2-
hidroxipropil]oxi}-4- hidroxifeniljacetamida triflu roacetato.

Paso

Etil 5-cloro-1"H-espiro [1,3-benzodioxol- 2,4'- plperidina]- 1'-carboxllato
Una mezcla de etil 4-oxopiperidina- 1-carboxilato (1.71 g, 10 mmol), 4-
clorobenceno-1,2- diol (1.73 g, 12 mmol), y una cantidad catalftica de hidrato
acido 4-metilobencenosulfénico en tolueno seco (30 ml) fueron sometidos a
reflujo con un separador de agua durante 7 horas. Después del enfriamiento
se lavd la mezcla de reaccién con hidréxido de sodio 2N (2 x 25 ml), y se retind
el disolvente en vaclo. La cromatografia instantdnea en silica gel (heptano/
acetato de etilo/, 2 :1) del producto semisélido residual proporcioné etil 5-cloro-
1'H-espiro [1,3-benzodioxol-2,4'-piperidina] -1'-carboxilato, como cristales
incoloros (0.43 g, 15%).

APCI-MS: m/z 298 [MH"].

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 6.77(m, 2H), 8.67 (m, 1H), 4.16 (q, 2H, J= 7.1
Hz), 3.67 (t, 4H, J= 5.7 Hz) 1.98 (t, 4H, J= 5.7 Hz), 1.28 (t, 3H, J=7.1 H2)

Paso Ii:

S5-Cloroespiro [1,3- benzodloxol- 2.4'- piperidina]

Se disolvid en etanol (5 ml) y agua (0.4 ml) etil 5-cloro-1'H-espiro [1.3-
benzodioxol- 2,4' piperidinal-1'- carboxilato (0.43 g, 1.45 mmol). Se adicion6
hidroxido de sodio (0.25g) seguido de reflujo durante dos dias. Después del
enfriamiento se concentrd la solucién en vacio y se acidificé con HCI al 10% a
pH < 1. Después de que habla cesado la evolucién del gas, se alcalinizé la
solucién por medio de adicion de hidrogencarbonato de sodio acuoso saturado,
NaHCO,, y extraldo con diclorometano. Se secd con sulfato de sodio, Na;SO,,

57~
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y la evaporacion del disolvente produjé un sodlido incoloro (0.28 g, 1.2 mol,
86%).

APCI-MS: m/z 226 [MH'].

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 6.6-6.9 (m, 3H), 3.06 (t, 4H J= 5.0 Hz), 1.99 (t,
4H, J= 5.2 Hz)

Paso llI:
N<(2{[(28)-3«(5-Cloro-1'H-espiro[1,3-bsnzodioxol-2,4’-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropil]ox[}-4- hidroxifenil)acetamida trifluoroacetato

Se someti6 a reflujo, durante 15 horas, una solucién de S5-cloroespiro [1,3-
benzodioxo-24'-piperidina] (45 mg, 0.2 mmol) y 4-(acetilamino)-3-[(2S)-oxiran-
2-iimetoxi] fenil acetato (63 mg, 0.2 mmol) en metanol (5 ml). Se destilé el
disolvente bajo presién reducida. Se purificdé el residuo por medio de
HPLCpreparativo (columna “Kromasil; eluyente: [acetonitrilo + 0.1% écido
trifuoroacético (TFA)Yagua + 0.1% TFA]) para producir el compuesto el t'tiutio
como un sélido incoloro (37 mg, 0.07 mmol, 33%).

APCI-MS: m/z 449 [MH].

'H-NMR (400 MHz, acetona-ds): 5 8.47 (br.s, 1H), 7.93 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 6.8-
7.0 (m, 3H), 6.53 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 6.41 (dd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 8.7 Hz), 4.54
(m, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 2.51 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 2.06 (m, 4H).
Elemplo 31
N-(2-{[{28)-3-(5-Cloro-1’H-espiro[1,3-benzodioxol-2,4'-plperidina]-1'-l)-2-
hidroxi-2-metliproplijox{}-4-hidroxifenil)acetamida trifluoroacetato.

El compuesto del titulo se prepart, como se dascribe en el ejemplo 9, a partir

de 5-cloroespiro [1,3-benzodioxol-2.4’-piperidina] (42 mg, 0.2 mmol) y 4-
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(acetilamino)-3{[(2S)-2-metiloxiran-2-il] metoxi} fenil benzoato (68 mg, 0.2
mmol) como un sélido incoloro (30 mg, 0.05 mmol, 26%). /
APCI-MS: m/z 463 [MH"]. S-q
'H-NMR (400 MHz, acetona-de): 5 8.59 (br.s, 1H), 7.73 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 6.8-
7.0 (m, 3H), 6.58 (d, 1H, J= 2.6 Hz), 6.42 (dd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 8.7 Hz), 4.42
(d, 1H J= 9.7 Hz), 3.97 (d, 1H J=9.7 Hz), 3.71 (d, 1H, J= 14 Hz), 3.54 (d, 1H,

J= 14 Hz), 2.52 (m, 4H), 2.09 (s, 3H), 2.06 (m, 4H), 1.51 (s, 3H).

Elemplo 32
N-{(4-Hidroxido-2-{[(28)-2-hidroxI-3-(1'H-espiro[1,3-benzodioxol-2,4’-
plperidina]-1'4l)propli]oxi} fenil) acetamida trifluoroacetato

El compuesto del titulo se prepard a partir de espiro[1,3-benzodioxol-
2,4'piperidina] (E.K. Moltzen, J. Pemrengaard, E. Meier, J. Med. Chem. 19985, 38
(11), 2008-2007)

(38 mg, 0.2 mmol) como describe el ejemplo 30. Rendimiento 6.87mg, 0.15
mmol, 74%.

APCI-MS: m/z 415 [MH"].

"H-NMR (400 MHz, acetona-dg): & 7.90 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 6.7 (s, 4H), 6.53 (d,
1H, J=2.6 Hz), 6.75 (dd, 1H, J= 2.6 Hz, J= 8.7 Hz), 4.56 (m, 1H), 4.08 (m, 2H),
3.69 (m, 2H), 2.46 (m, 4H), 2.09 (s, 3H), 2.07-(m. 4H).

Elemplo 33
N-(4-Hldroxi-2-{[(2S)-2-hidréxi-2-metll-3-{1'H-espiro[1,3-benzodloxol-2,4'-
plperidina]-1'-il)propiljoxf} fenll) acetamida trifluoroacetato
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El compuesto de! titulo se prepard a partir de espiro[1,3-benzodioxol-2.4'-
piperidina] (38 mg, 0.2 mmol), como se describe en el ejemplo 9. Rendimiento
88 mg, 0.16 mmol, 81%.

PCI-MS: m/z 429 [MH"]

'H-NMR (400 MHz, acetona-de): & 7.68 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 6.86 (s, 4H), 6.60
(d, 1H, J=2.65 Hz), 6.43 (dd, 1H, J=2.6 Hz, J=8.7 Hz), 4.08 (d, 1H,J=9.7 Hz),
3.98 (d, 1H, J=9.7 Hz), 4.03 (d, 1H, J= 9.7 Hz), 3.77 (d, 1H, J= 13.6 Hz), 3.60
(d, 1H, J= 13.6 Hz), 2.51 (m, 4H), 2.10 (s, 3H), 2.08 (m, 4H), 1.52 (s,3H).
Compuesto Intermedio: 5-Cloro-3H-espiro[2benzofurano-1.4"-piperidina

Paso I

1’-Bencll-5-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-3-ona.

A una solucion de acido2-bromo- clorobenzoico5 (2.35 g., 10.0 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (15 mL.) gradualmente se adiciond una soluciéon 1.6 M
en hexano, de n-butilitio (20 mL), 32.0 mmol) a -78°C bajo nitrégeno. Una vez
concluida la adicién, se continué agitando la mezcla de reaccién a -78°C
durante tres horas. Luego, gradualmente se afiadi® una solucibn de 1-
bencilopiperidina-4-ona (3.78 g, 20.0 mmol) en THF (10 mL) a la mezcla de
reaccion, a -78°C. Una vez concluida la adicion, se elevd la temperatura de
reaccion a temperatura ambiente y se continué la agitacion de la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se verti6 a una mezcla de agua (60 mL) y dietil éter (60 mL), se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con dietil éter (2 x 20 mL). La
capa acuosa se acidificd con &cido clorhidrico acuoso 6M (HCI) a pH 2 y se

lleva a ebullicién durante una hora, luego se enfrié a 0°C, el pH se ajusté a 10.0
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por medio de la adicién de hidrdxido de sodio acuoso (NaOH) (6M) y se extrajo
rapidamente con triclorometano (CHCIls). Se lavd la capa orgéanica con agua,
se sechd sobre sulfato de sodio (NayS,), luego se filtrd y se concentrd al vacio
para llegar al compuesto del subtitulo (1.22 g) y este resultd suficientemente
puro para el siguiente paso.

TH-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 7.85 (m, 1H); 7.65 (dd, J= 1.9, 8.2 Hz, 1H); 7.41-
7-26-1.69 (m-2H).

APCI-MS: m/z 328 [MH"]

Paso li:

1"-Bencli-5-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-plperidina]

A una solucién de 1’-bencil-5-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-3-
ona(1.1 g, 3.35 mmol) en THF (12 mL) se le adicioné, gradualmente, una
solucion de complejo de borano 1 M en THF (7 mL, 7.0 mmol) a 0°C. Una vez
culminada la adiciobn, la mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura
ambiente durante 30 min., posteriormente se sometié a reflujo durante toda la
noche, se enfrié a 0°C y HCI acuoso 6 M (3.5 mL) se adicioné gradualmentse.
Se mantuvo la mezcla de reaccién en reflujo durante cinco horas, se enfrib a
0°C, se ajustd el pH a 10 por medio de la adicibn de NaOH (6M) acuoso y se
extrajé la totalidad con acetato de etilo. Se lavé la capa orgénica con agua, se
secd con sulfato de sodio (Na2SO,,, se filtrd y se concentrd al vaclo. Se purificd
el residuo a través de cromatografia instantanea en silica gel (0-30% de
acetato de etilo en éter de petréleo) para obtener el compuesto del subtitulo
(1.0 9).

'H-NMR (CDCla, 400 MHz): 5 7.40-7.08 (m, 8H); 5.03 (s, 2H); 3.60 (s, 2H),
2,87 (m, 2H); 2.45 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.80 (m, 2H).
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APCI-MS: m/z 314 [MH"]

Paso i

5-Cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-plperidina]

A una solucién de 1'-bencilo-5-cloro-3H-aspiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]
(850 mg, 3.02 mmol) en diclorometano (CH:Cl:) (8 mL), se adiciond
graduaimente a 0° C, cloroformato de cloroetilo (560.6 mg, 3.92 mmol). Una
vez concluida la adicién, se agitd la mezcla de reaccién durante 25 minutos a
0° C. Se removieron los volétiles al vacio, se disolvid el residuo en metanol (6
mL) y se mantuvo en reflujo durante 40 minutos. Se removieron los volatiles al
vaclo y se purificé el residuo por medio de cromatografla instantanea en silica
gel (0-5% de metanol en diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH)
para obtener el compuesto del titulo (300 mg) y se racuperd 1’-bencil-5-cloro-
3H-espiro [2-benzofurano-1,4'-piperidina] (320 mg).

'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 5 7.28-7.24 (m, 2H); 7.18-7.13 (m, 1H); 5.00 (s,
2H), 2.95 (m, 4H); 1.90-1.77 (m, 2H); 1.72-1.63 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 224 [MH"]

Compuesto Intermedio: 5-Fluor-3H-espiro[1-benzofuranc-2 4°-plperidina
Paso I

1'-Bencil-5-fluor-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]

A una suspension en agitacion de tiras de magnesio (763 mg) en dietil éter (7
mL) se adiciond un cristal de yodo, seguido de 0.4 mL de 2-{bromometil)}-1,4
difluorobenceno bajo nitrdgeno. La reaccién se inicid con una pistola térmica de
alta intensidad, luego se adicioné 2-(bromometilo-1,4-diflucrobenceno (5.0 g,
24.25 mmol) en dietil éter (7 mL) a una proporcién tal que se mantuvo un reflujo

suave. Una vez concluida la adicién, se mantuvo la mezcla de reaccién en

(6T
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agitacién y en reflujo por 100 minutos y se enfri6 a temperatura ambiente. A
esta mezcla de reaccién se afladié, en forma de gotas, con agitacion vigorosa,
"una solucion de 1-bencilpiperidina-4-ona (4.57 g, 24.25 mmol) en dietil éter (12
mL). Una vez concluida la adicién, se formé un tortal blanca que se dejé toda la
noche a temperatura ambiente. Se hidroliz6 la torta mediante un tratamiento
con una solucién de cloruro de amonio acuoso (NH4Cl), se extrajo con dietil
éter. Se lavd la capa orgénica con agua, se secd sobre sulfato de sodio
(NazS0,), se filtrd, se concentr6. Luego el residuo se purificd mediante
cromatografia instantdnea en silica gel (0-1% de metanol en diclorometano,
0,1% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto intermedio 1-
bencil-4-(2,5-difluorobencil) piperidina-4-ol (2.74 g) con un gran contenido de
impurezas. A una suspension de hidruro de sodio (NaH) (55%, 1.12 g, 26.0
mmot) en tolueno (10 mL) se adicioné gradualmente una solucién de 1-bencil-
4-(2.5 difluorobencil)piperidina-4-ol en tolueno (15 mL). Una vez concluida la
adicién, la mezcla de reaccién se conservd en agitacién a 110°C (en un bafio
de aceite precalentado), y luego de 5 minutos se adiciond dimetil formamida (9
mL) y la agitacion continud en reflujo durante dos horas. Se enfri6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se afiadié agua (20 mL) y se extrajé con
acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio (Na2S0O,), se
filtrd y se concentrd. Luego se purificé el residuo por medio de cromatografia
instantdnea en silica gel (0-1.5% de metanol en diclorometano, 0.1% hidréxido
de amonio, NH;OH) para obtener el compuesto del subtitulo (190 mg).
TH-NMR (CDCls, 400 MHz): 3 7.39-7.28 (m, 5H); 6.88-6.76 (m, 2H); 6.67 (dd,
J=4.2, 8.7 Hz, 1H); 3.59 (s, 2H); 2.99 (s, 2H); 2.68-2.47 (m, 4H); 2.03-1.94 (m,
2H); 1.86 -1.76 (m, 2H)

/65



APCI-MS: m/z 298 [MH"]

Paso Ii:

5-Fluor-3H-espiro[1-benzofurano-2.4’-plperidina]

Se adiciond cloroformato de etilo (65.6 mg, 0.604 mmol) a una solucién de 1'-
bencil-5-flior-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (150 mg, 0.504 mmol)
en tolueno (2 mL) y la mezcla de reaccién fue sometida a reflujo durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd
mediante adicion de tolueno, se lavd sucesivaments con hidrébgenocarbonato
de sodio acuoso (NaHCO3) y agua. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio (Na2SQ4), se filtrd y se concentrd al vaclo. Se disolvid el residuo en etanol
(3.5 mL), se afiadi6 hidréxido de potasio acuoso (KOH) (800 mg KOH en 0.8
mL de agua) y la mezcla de reaccién se conservd en agitacidbn en reflujo
durante toda la noche, se enfri®6 a temperatura ambiente y se extrajé con
acetato de etilo. Se lavd muy bien la capa orgénica con agua, se secd sobre
sulfato de sodio (NazSO,, se filtré y se concentr. Luego se purifico el residuo
por medio de HPLC (10% acetonitriio (CHsCN)-55% CHJCN en agua con un
contenido de 0.1% hidréxido de amonio, NH4OH) para obtener el compuesto
del titulo (49 mg).

H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 5 6.92-8.87 (m, 1H); 6.81-8.75 (m, 1H); 6.64 (dd,
J=4.2, 8.7 Hz, 1H); 3.08-2.98 (m, 4H); 2.89-2.81 (m, 2H); 1.92-1.83 (m, 2H);
1.78-1.71 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 208 [MH"]

Compuesto Intermedio: 5-Cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2.3'-pirrolidina)
Paso I:

1-Bencll-3<{5-cloro-2-fluocrobencli)pirrolidina-3-ol

/ey
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A una suspension en agitacion de una tira de magnesio (1.39 g, 57.06 mmol)
en dietil éter (10 mL) se adiciond un cristal de yodo, seguido de 0.5 mL de 2-
(bromometil}-4-cloro-1-fluorobenceno bajo nitrégeno.

La reaccién se inici® con una pistola térmica de alta intensidad, luego se
adiciond 2-(bromometil-4-cloro-1- fluorobenceno (12.75 g, 57.06 mmol) en dietil
éter a una velocidad tal que se mantuvo un reflujo suave. Una vez concluida la
adicion, se mantuvo la mezcla de reaccién en agitacion en reflujo por 3.5 horas
y se enfri6 a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion se afiadio, en
forma de gotas, con agitacidn vigorosa, una solucién de 1-bencilpimolidina-3-
ona (100 g, 57.06 mmol) en dietil éter (20 mL). Una vez concluida la adicién, la
mezcia de reaccion se dejé toda la noche a temperatura ambiente. Esta mezcla
de reaccién fue tratada con una solucién de cloruro de amonio acuoso (NH,CI)
y extralda con dietil éter. La capa orgénica se lavdé con agua, se secé sobre
sulfato de sodio (NazS0,), luego se filtrd, se concentrd y el residuo se purificd
por medio de cromatografia instantdnea en silica gel(0-2% de metanol en
diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto
del subtitulo (650 mg).

TH-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 7.398-7.23 (m, 8H); 7.21-7.15 (m, 1H); 6.98 (t,
J=9.0 Hz, 1H); 3.68 (d, /=13.0 Hz, 1H); 3.63 (d, J=13.0 Hz, 1H); 3.01-2.89 (m,
3H); 2.65 (d J=9.5 Hz, 1H); 2.42 -2.34 (m, 2H); 2.07-1.98 (m, 1H); 1.88-1.75 (m,
1H); 1.64 (br.s, 1H)

APCI-MS: m/z 320 {MH"]

Paso II:

1°-Bencli-5-cloro-3H-espiro[1-benzofuran-2,3'-pirrolidina]
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A una suspensién de hidruro de sodio (NaH) (65%, 812 mg, 14.0 mmol) en
tolueno (10 mL) se adiciond una solucién de 1-bencil-3-(5-cloro-2-fluorobencilo)
pirmolidina-3-ol (1.3 g, 4.06 mmol) en tolueno (20 mL) y la mezcla de reacci6én
se mantuvo en agitacién en reflujo, después de 5 minutos se adiciond
dimetilformamida (10 mL) y la mezcla de reaccién fue sometida a reflujo
durante 80 minutos, enfriada a temperatura ambiente, luego se afladié agua
(20 mL) y se extrajé con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio (Na2S0,) se filtré, se concentrd y, el residuo se purificé por
medio de cromatografla instantAnea en silica gel (0-1.5% de metanol en
diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NHsOH) para obtener el compuesto
del subtitulo (560 mg).

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.38-7.24 (m, 5H); 7.10 (s, 1H); 7.08 (dd, J=2.3,
8.5 Hz, 1H); 6.68 (d, J=8.4 Hz, 1H); 3.73 (d, J=13.0 Hz, 1H); 3.70 (d, J=13.0 Hz,
1H); 3.24 (d, J=16.0 Hz, 1H); 3.20 (d, J=16.0 Hz, 1H); 2.99 (d, J=10.4 Hz, 1H);
2.95-2.88 (m, 1H); 2.74-2.64 (m, 2H);, 2.43-2.34 (m, 1H); 2.11-2.02 (m, 1H)
APCI-MS: m/z 300 [MH"]

Paso lII:

5-Cloro-3H-espliro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina]

El procedimiento experimental es el mismo que se describe arriba para el
comespondiente derivado de piperidina utilizando 1'-Bencil-5-cloro-3H-espiro[1-
benzofurano-2,3'-pimolidina] (555 mg, 1.85 mmol), cloroformato de etilo (261
mg, 2.4 mmol), tolueno (5 mL), hidréxido de potasio (KOH) (3.0 g), agua (3 mL)
y etanol (6 mL) para obtener el compuesto del titulo (240 mg), después de la
cromatografia instantdnea en silica gel (0-2% de metanol en diclorometano,

0.2% hidréxido de amonio, NH,OH).

/bl
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'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 8 7.13 (s, 1H); 7.08 (dd, J=2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.85 / é?’
(d, J=8.5 Hz, 1H); 3.32-3.16 (m, 4H); 3.07 (ddd, J=4.8, 8.1, 11.2 Hz, 1H); 2.80
(d J=12.3 Hz, 1H); 2.33 -2.24 (m, 1H); 1.93 {(ddd, J=7.3, 9.1, 13.7 Hz, 1H).
APCI-MS: m/z 210 [MH"]

Elemplo 34
N-{2-{[{28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-plperidinal-1'-l)-2-
hidroxipropilojoxi} -4- hidroxifenil) acetamida

Se mantuvo en agitacién a 80° C, durante toda la noche, una mezcla de 5-
cloro-3H-espirof2-benzofurano-1,4'-piperidina] (29.3 mg, 0.131 mmol) y 4-
(acetilamino)-3-[(2S)-oxiran-2-iimetoxil] fenil acetato (35 mg, 0.131 mmol) en
etanol (1.5 mL). Se removieron los volatiles al vacio y se purificd el residuo por
medio de HPLC (acetonitrilio (CH3CN) 10-55% en agua, 0.1% é&cido
trifluoroacético, CF;COOH) para obtener el compuesto del titulo (35 mg).
'H-NMR (CD,0D, 400 MHz): 8 7.38 (m, 3H); 7.21 (d, J=8.7 Hz, 1H); 6.50 (d,
J=24 Hz, 1H); 6.40 (dd, J=2.4, 8.7 Hz, 1H); 5.10 (s, 2H); 4.48 (m, 1H); 4.05 (d,
J=4.6 Hz, 2H); 3.78-3.63 (m, 2H); 3.56-3.35 (m, 4H); 2.40-2.21 (m, 2H); 2.13 (s,
3H); 2.08-1.95 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 447 [MH"]

Elemplo 35
N-{2-{[(2S)-3«{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1°i)-2-
hidroxipropiljoxi} fenil) acetamida

Se mantuvo en agitaciéon a 80° C, durante la noche, una mezcla de 5-cloro-3H-
espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina] (35 mg, 0.156 mmol) y N-{2—[(28)-oxiran—
2-iimetoxi] fenil} acetamida (32.3 mg, 0.156 mmol) en etanol (1.5 mL). Se

removieron los volétiles al vaclo y se purificé el residuo por medio de
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cromatografia instantdnea en silica gel (0-1% de metanol en diclorometano, }b?
0.1% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto del titulo (45
mg).

'H-NMR (CD50OD, 400 MHz): & 7.99 (dd, J=1.3, 7.9 Hz, 1H); 7.28-7.25 (m, 2H);
7.18 (d, J=7.8 Hz, 1H); 7.12-7.01 (m, 2H); 6.96-68.91 (m, 1H); 5.00 (s, 2H); 4.25
(m, 1H), 4.13 (dd, J=3.2, 9.9 Hz, 1H); 3.99 (dd, J=6.4, 9.9 Hz, 1H); 3.00-2.89
(m, 2H); 2.87- 2.50 (m, 4); 2.20 (s, 3H); 2.08-1.96 (m, 2H); 1.73 (m, 2H)
APCI-MS: m/z 431 [MH"]

Ejlemplo 36
2-{](2S)-3-{5-Cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'4l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-hidroxi-N- metilbenzamida

Paso I:
2-{[(28)-3<{5-Cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-plperidina]-1'-il)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{(4-metoxibencilio) oxI]-N-metilbenzamida

Se mantuvo en agitacién durante toda la noche, a 80° C, una mezcla de 5-
cloro-3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina] (26 mg, 0.116 mmol} y 4-[(4-
metoxibencilJoxi]-N-metil-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxil] benzamida (40 mg, 0.116
mmol) en etanol (2 mL). Se removieron los voléatiles al vaclo y se purifico el
residuo por medio de cromatografia instant&nea en silica gel (0-1% de metanol
en diclorometano, 0.1% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el
compuesto del subtftulo (50mg).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 78.18 (d, J=8.8 Hz, 1H); 8.14 (m, 1H); 7.37 (d,
J=8.7 Hz, 2H); 7.28 (m, 2H); 7.22 (s, 1H); 7.09 (d, J=8.0 Hz, 1H); 6.97-6.92 (m,
2H); 6.71 (dd, J=2.3, 8.8 Hz, 1H); 6.52 (d, /=2.3 Hz, 1H); 5.08 (s, 2H); 5.05 (s,
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2H); 4.25-4.15 (m, 2H); 3.85 (8, 3H); 3.00 (m, 4H); 2.88-2.75 (m, 2H); 2.66-2.46 / G‘f
(m, 3H); 2.06-1.80 (m, 2H); 1.82 (d, J=12.9 Hz, 2H).

APCI-MS: m/z 567 [MH"]

Paso ll
2{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'4l)-2-
hidroxipropll]oxi}-4-hidréxi-N-metilbenzamida

La 2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-{(4-metoxibencilo)oxi]-N-metllbenzamida (45 mg. 0.079
mmol) se traté con 10% écido trifuoroacético (CFACOOH) en diciorometano
(CHxCl2) (3 mL) durante 25 minutos a temperatura ambiente. mL). Se
removieron los volétiles al vacio y se purificd el residuo por medio de HPLC
(10-45% acetonitrilo (CH3CN) en agua, 0.1% hidréxido de amonio, NH,OH)
para obtener el compuesto del titulo (17 mg).

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): 5 7.82 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.30-7.25 (m, 24); 7.18
(d, J=7.9 Hz, 1H); 6.55 (d, J=2.2 Hz, 1H); 6.48 (dd, J=2.2, 8.7 Hz, 1H); 5.05 (s,
2H), 4.26-4.19 (m, 2H); 4.09-4.04 (m, 1H); 2.98-2.87 (m, 5H); 2.64-2.50 (m,
4H); 2.09-1.97 (m, 2H); 1.73 (d, J=13.2 Hz, 2H).

Elemplo 37
2-{[(28)-3«(5-Cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina)-1'dl)-2-
hidroxi-2-metoxipropli]oxIi}-N- clclopropil-4-hidroxibenzamida

Paso I:
2-4[(28)-3<{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1’-il)-2-
hidroxi-2-metlipropliljoxi}-N-ciclopropll-4{(4-metoxibenciljoxi]benzamida.
Se agitd, durante 6 horas a 80°C, una mezcla de 5-Cloro-3H-espirof2-

benzofurano-1,4'-piperidina] (40 mg, 0.178 mmol) y N-ciclopropil-4-[(4-
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metoxibencil)oxil-2-{[(2S)-2-metiloxiran-2-ijmetoxil}benzamida (68 mg, 0.178
mmol) en etanol (2 mL). Se removieron los voléatiles al vacio y se purificd el
residuo por medio de cromatografla instantinea en silica gel (0-0.9% de
metanol en diclorometano, 0.1% hidrdxido de amonio, NH,OH) para obtener el
compuesto del subtftulo (45mg).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.21 (br.s, 1H); 7.99 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.36 (d,
J=8.7 Hz, 2H); 7.27 (m, 1H); 7.20 (s, 1H); 7.03 (d, J=8.0 Hz, 1H); 6.92 (m, 2H}),
6.70 (dd, J=2.3, 8.8 Hz, 1H); 6.50 (d, J=2.3 Hz, 1H); 5.03 (s, 2H); 5.01 (s, 2H);
3.86 (s, 2H); 2.85 (s, 3H); 3.05 (m, 1H); 2.91-2.80 (m, 3H); 2.75 (m, 1H); 2.67
(d, J=13.9 Hz, 1H); 2.50 (d, J=13.9 Hz, 1H); 1.95 (m, 2H); 1.75 (m, 2H); 1.30 (s,
3H); 0.83 (m, 2H); 0.62 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 607 [MH"]

Paso lI:
2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxi-2-metlipropiijox{}-N- ciclopropli-4- hidroxibenzamida

Se tratd 2- {[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-
2-hidroxi-2-metilpropiljoxi}-N-ciclopropil-4-[(4-metoxibencilJoxilbenzamida (40
mg, 0.065 mmol) con é&cido trifuoroacético al 10% (CFsCOOH) (3mL) durante
25 minutos a temperatura ambiente. Se removieron los volatiles al vaclo y se
purificé el residuo por medio de HPLC (10-55% acsetonitrilo (CHsCN) en agua,
0.1% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtenre el compuesto del titulo (30
mg).

H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 5 7.84 (d, J=8.4 Hz, 1H); 7.25 (m, 2H); 7.16 (d,
J=7.6 Hz, 1H); 6.45 {m, 2H); 5.00 (s, 2H); 5.00 (s, 2H); 4.11 (d, J=9.0 Hz, 1H);
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3.93 (d, /=9.0 Hz, 1H); 2.93 (m, 1H); 2.88 (m, 2H); 2.74-2.49 (m, 4H); 1.89 (m, /}{
2H); 1.62 (m, 2H); 1.31 (s, 3H); 0.79 (m, 2H); 0.65 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 487 [MH"]

Eiemplo 38
2-{[(28)-34{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N- (2-hidroxietil)benzamida

Paso I

Moetll-4-{(4-metoxibencll)oxi]-2- [(2S)-oxiran-2-imetoxI] benzoato

Se agitd a temperatura ambiente una mezcla de 2-(S)-oxiran-2-iimetil-3-
nitrobencensulfonato (518 mg, 2.0 mmol), metil2-hidroxi-4-[(4-
metoxibencil)oxilbenzoato (576.6 mg, 2.0 mmol) y carbonato de cesio (CszCO3)
(812.5 mg, 2.5 mmol) en metil formamida (10 mL). La mezcla de reaccién fue
dividida en acetato de etilo y agua. La capa orgénica se sect sobre sulfato de
sodio Na;S0O,, se filtrd, se concentrd al vaclo y el residuo se purificd por medio
de cromatografla instantdnea con silica gel (0-30% acetato de etilo en eter de
petroleo) para llegar al compuesto del subtftulo (600 mg).

TH-NMR (CDCla, 400 MHz): 5 7.87 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.38-7.34 (m, 2H); 6.97-
6.92 (m, 2H); 6.61 (dd, J=2.4,8.4 Hz, 1H); 6.59 (d, J=2.2 Hz, 1H); 5.04 (s, 2H);
4.31 (dd, J=2.9, 11.1 Hz, 1H); 4.07 (dd, J=4.8,11.1 Hz, 1H); 3.88 (s, 3H);, 3.85
(s, 3H); 3.40 (m, 1H); 2.92 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 345 [MH"]

Paso II:

Metli2- {[(2S)-3-{5-Cloro-1'H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-ll)-
2-hidroxiproplijoxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoato
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Se agité, durante la noche, a 80°C, una mezcla de 5-Cloro-3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina] (150 mg, 067 mmol) y meti-4-{(4-
metoxibencil)oxi]-2-{[(2S }-oxiran-2-iimetoxi]benzoato (230.5 mg, 0.67 mmol) en
etanol (3 mL). Se removieron los volétiles al vacio y se purificd el residuo por
medio de cromatografla instantinea con silica gel (0-3% metanol en
diclorometano) para obtener el compuesto del subtftulo (370 mg).

1H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 7.87 (d, J=8.8 Hz, 1H); 7.40-7.35 (m, 2H); 7.12
(m, 1H); 7.07 (dd, J=2.2,8.4 Hz, 1H); 6.98-6.93 (m, 2H), 6.69 (d, J=8.4 Hz, 1H);
6.63 (d, J=2.2 Hz, 1H); 6.60 (s, 1H); 5.06 (s, 2H); 4.19 (m, 2H); 4.03 (m, 1H);
3.89 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 3.00 (s, 2H); 2.80 (m, 1H); 2.73-2.58 (m, 5H); 2.00
(m, 2H); 1.82 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 568 [MH']

Paso i .
2-{[(28)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-[(2-hidroxletil)-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzamida

Se someti6 a reflujo durante 72 horas una mezcla de metil 2- {[(2S)-3-(5-Cloro-
1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropil]oxi}-4-[(4-
metoxibencil) oxilbenzoato (60 mg, 0.105 mmol) y 2-aminoetanol (0.256 mL,
4.2 mmol) en metanol (2 mL). Se removieron los volatiles al vaclo y se purifico
el residuo por medio de cromatografia instantanea con silica gel (0-3% metanol
en diclorometano, 0.2% hidroxido de amonio, NH.OH) para obtener el
compuesto del subtitulo (30mg).

H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 8.49 (t, J=5.4 Hz, 1H); 8.17 (d, J=8.8 Hz, 1H);
7.40-7.35 (m, 2H); 7.12 (s, 1H); 7.09 (dd, J=2.2, 8.4 Hz, 1H); 6.98-6.93 (m, 2H);
6.72 (dd, J=2.2, 8.8 Hz, 1H); 6.69 (d, J=8.5 Hz, 1H); 6.55 (d, J=2.2 Hz, 1H),
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5.06 (s, 2H); 4.21 (m, 2H); 3.94 (dd, J=7.2,10.1 Hz, 1H); 3.85 (s, 3H); 3.83 (d, Hf}
J=4.8 Hz, 2H); 3.70 (m, 1H); 3.80 (m, 1H); 3.00 (s, 2H); 2.91-2.76 (m, 2H), 2.68-
2.53 (m, 4H); 2.00 (m, 2H); 1.80 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 597 [MH']

Paso IV:

2-  {[(28)-3«{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina]-1’l)-2-
hidroxipropliljoxi}-4-hidroxido-N-{2-hidroxietll}benzamida

Se traté 2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina]-1'-il)-
2-hidroxipropilJoxi}-N-{2-hidroxietil}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzamida (27 mg,
0.045 mmol) con 10% acido trifluoroacético (CFsCOOH}) en diclorometano (CH:
Cl2) (3 mL) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se removieron los
voldtiles al vaclo y se purificd el residuo por medio de cromatografia
instantanea con silica gel(0-4% metanol en diclorometano, 0.2% hidroxido de
amonio, NH4OH) para obtener el compuesto del titulo (16mg).

TH-NMR (CD30D, 400 MHz2): 5 7.85 (d, J=8.6 Hz, 1H); 7.13

(m, 1H); 7.19 (dd, J=2.4,8.5 Hz, 1H); 6.65 (d, J=8.5 Hz, 1H); 6.52 (d, J=2.2 Hz,
1H); 6.49 (dd, J=2.2,8.6 Hz, 1H); 4.274.17 (m, 2H); 4.08 (dd, J=5.9,9.4 Hz,
1H); 3.73 ({t, J=5.8 Hz, 2H); 3.53 (m, 2H); 3.00 (s, 2H); 2.70 (m, 4H); 2.62 (d,
J=6.4 Hz, 2H); 1.95 (m, 2H); 1.84 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 477 [MH]

Elemplo 39
N-{2-Aminoetil)-2-{[(28)-3-{5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
plperidina]-1'4l)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzamida

Paso I:



N-(2-Aminoetil)-2-{I(2S)-3«(5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- / ?‘V
piperidina]-1’-ll)-2-hidroxipropll] xi}-4- [(4-metoxibencil)oxi]benzamida

Se agitd6 a temperatura ambiente durante una hora, una mezcla de acido 2-
{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-il}-2-
hidroxipropilJoxi}-4-hidroxibenzoico (50 mg, 0.084 mmol) y NN-
carbonildimidazol (14 mg, 0.084 mmol) en dimetil formamida (3 mL). Lego se
afiadio etilendiamina (11 mg, 0.168 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién fue dividida en
acetato de etilo y agua, la capa organica se secd sobre sulfato de
sodio,Na;SO,, se filtrd, se concentrd al vacio y el residuo se purificd por medio
de cromatografia instantdnea con silica gel (0-3% metanol en diclorometano,
0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto del subtitulo (22
mg).

'H-NMR (CD3;0D, 400 MHz): 5 7.93 (d, J=8.9 Hz, 1H); 7.45 (m, 2H); 7.12 (s,
1H); 7.04 (dd, J=2.3,8.6 Hz, 1H); 6.95-6.90 (m, 2H); 6.73 (s, 1H); 6.70 (d, J=2.2
Hz, 1H); 6.64 (d, J= 8.5 Hz, 1H); 5.08 (s, "2H); 4.27 (dd, J=2.7,9.7 Hz, 1H); 4.23-
4.15 (m, 1H); 4.05 (dd, J=6.6, 9.8 Hz, 1H); 3.80 (s, 3H); 3.48 (t, J=5.9 Hz, 2H);
2.96 (s, 2H); 2.86 (t, J=6.1 Hz, 1H); 2.68 (m, 4H); 2.56 (d, J=6.4 Hz, 1H); 1.90
(m, 2H); 1.80 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 506 [MH"]

Paso lI:
N-(2-Aminoetil)-2-{[(28)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1'4l)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidréxibenzamida

Se fratd la mezcla N-(2-Aminoetil}-2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-{(4-
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1metoxibenciljoxilbenzamida(22mg, 0.037 mmol) con 10% acido
trifluoroacético (CFsCOOH) en diclorometano (2 mL) durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Se removieron los volatiles al vaclo y se purificd el
residuo por medio de HPLC (10-860% acetonitrilo (CHsCN) en agua, 0.1%
hidréxido de amonio, NH4OH) para obtener el compuesto del titulo (8mg).
'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 5 7.83 (d, J=8.6 Hz, 1H); 7.14 (m, 1H); 7.04 (dd,
J=22.84 Hz, 1H); 6.85 (d, /=8.4 Hz, 1H); 6.50 (d, J=2.1 Hz, 1H); 6.47 (dd,
J=2.2,8.6 Hz, 1H); 4.27-4.19 (m, 2H); 4.04 (m, 1H); 3.50 (t, /=6.0 Hz, 1H); 3.02
(s, 2H); 2.90 (t, J=6.0 Hz, 1H); 2.89 (m, 4H); 2.60 (d, J=6.2 Hz, 1H); 1.94 (m,
2H); 1.84 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 476 [MH"]

Ejlemplo 40
2{[(28)-3«{5-Fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-1’dl)-2-
hidroxiproplio]ox[}-4-hidroxi-N-metilbenzamida

Paso I
2-{I(28)-3{5-Fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-1’dl)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi}-N-metlibenzamida

Se agitd a 80° C, durante la noche, una mezcla de S5-Fluor-3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina] (20 mg, 0.096 mmol) y 4-{(4-metoxibencil Joxi]-N-
metilo-2-[(2S )-oxiran-2-iimetéxijbenzamida (34.3 mg, 0.089 mmol) en etanol (2
mL). Se removieron los volatiles al vacio y se purificd el residuo por medio de
cromatografia instantanea con silica gel (0-0.8% metanol en diclorometano,
0.1% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto del subtitulo
(36mg).
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.16 (d, J=8.7 Hz, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.36 (m, I%
2H); 6.96-6.91 (m, 2H); 6.89-6.77 (m, 2H); 7.72-6.64 (m, 2H); 6.54 (d, J=2.3 Hz,
1H); 5.00 (s, 2H); 4.20-4.10 (m, 2H); 3.96 (dd, J=5.4,9.4 Hz, 1H); 3.83 (8, 3H);
3.01 (s, 3H); 3.00 (s, 2H); 2.80 (m, 1H); 2.80 (m, 1H); 2.64-2.50 (m, 4H); 2.00
(m, 2H); 1.83 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 551 [MH"]

Paso Il
24{[(2S)-3{5-Fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4’-piperidina)-1’-il)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxi-N-metlibenzamida

Se tratd, durante 20 minutos, a temperatura ambiente 2- {[(2S)-3-(5-Fluor-
1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 .4 '-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-{(4-
metoxibencil)oxil-N-metilbenzamida (32 mg, 0.058 mmol) con 10% acido
trifluoroacético (CFCOOH) en diclorometano (2.5 mL). Se removieron los
voldtiles al vat;lo y se purificé el residuo por medio de HPLC (10-50%
acetonitriio (CH3CN) en agua, 0.1% hidréxido de amonio, (NH4OH) para llegar
al compuesto del titulo (11mg).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 7.82 (d, J=8.6 Hz, 1H); 6.50 (dd, J=2.7,8.1 Hz,
1H); 6.81-6.74 (m, 1H); 6.62 (dd, J=4.2,8.7 Hz, 1H); 6.52 (d, /=2.2 Hz, 1H);
6.48 (dd, J=2.2,8.6 Hz, 1H); 4.244.17 (m, 2H); 4.08-4.02 (m, 1H); 3.01 (s, 2H);
2.92 (s, 3H); 2.77-2.63 (m, 4H); 2.60 (d, J=6.2 Hz, 1H); 1.84 (m, 2H); 1.84 (m,
2H)

APCI-MS: m/z 431 [MH"]

Ejemplo 41
N-{2-{[(28)-3-(5-Fluor-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'4l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxifenil)acetamida.
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Se mantuvo en agitacién a 80°C, durante el fin de semana, una mezcla de 5-
Fluor-3Hjespiro 1-benzofurano-2,4'-piperidina] - (20 mg, 0.096 mmol) y 4-
(acetilamino)-3-[(2S }-oxiran-2-iimetéxi]denil acetato (25.5 mg, 0.086 mmol) en
etanol (2 mL). Se removieron los volétiles al vacio y se purifico el residuo por
medio de HPLC (10-35% acetonitrilio (CH;CN) en agua, 0.1% hidroxido de
amonio, (NH,OH) para obtener el compuesto del titulo (14mg).

TH-NMR (CD3;0D) 400 MHz): 5 7.57 (d, J=8.7 Hz, 1H); 6.90 (m, 1H); 6.81-6.74
(m, 1H); 6.63 (dd, J=4.2, 8.7 Hz, 1H); 6.48 (d, J=2.5 Hz, 1H); (dd, J=2.6, 8.7 Hz,
1H); 4.18 (m, 1H); 4-05 (dd, J=3.4, 9.8 Hz, 1H); 3.93 (dd, J=6.2, 9.8 Hz, 1H);
3.01 (s, 2H); 2.70 (m, 4H); 2.61 (t, J=7.0 Hz, 2H); 2.14 (3, 3H); 1.96 (m, 2H);
1.85 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 431 [MH"]

Ejemplo 42

N-(2- {[(2S)-3-{5-Fluor-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-
plperidina}-1'-l)-2-hidroxipropli]oxl} fenll)acetamida.

Se mantuvo en agitacién a 80°C, durante la noche, una mezcla de 5-Fluor-3H-
espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (8 mg,, 0.038 mmol) y N-{2-[(2S)-oxiran-
2-imetdxilfeniljacetamida (8mg, 0.038 mmol) en etanol {1.5 mL.).Se removieron
los volitiles al vacio y se purificé el residuo por medio de HPLC (10-70%
acetonitrilo (CH3CN) en agua, 0.1% hidréxido de amonio, (NH,OH) para
obtener el compuesto del titulo (11mg).

TH-NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 7.99 (d, J=5.8 Hz, 1H); 7.08 (M, 1h); 7.03 (m,
1H); 6.94 (m, 1H), 6.90 (m, 1H); 6.77 (m, 1H); 6.77 (m, 1H); 6.63 (dd, J= 4.2,
8.8 Hz, 1H); 4.19 (m, 1H); 4.12 (dd, J=3.2, 9.9 Hz, 1H); 3.98 (dd, J=6.4, 8.9 Hz,
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1H); 3.05 (s, 2H); 2.70 (m, 4H); 2.62 (m, 2H); 2.19 (s, 3H); 1.94 (m, 2H); 1.85 ‘?Q
(m, 2H).

APCI-MS: m/z 415 [MH"]

EJemplo 43
N-[24{{(2S)-3[(28)-5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina]-1’-
Ii}-2-hidroxiproplijoxi}enillacetamida.

Se mantuvo en agitacién, durante la noche a 80°C, una mezcla de 5-cloro-3H-
espiro[1-benzofurano-2,3"-pimolidina] (34.5 mg, 0.167 mmol) y N-{2-{(2S)-
oxiran-2- iimetdxijfeniljacetamida (35 mg, 0.167 mmol) en etanol (1.5 mL). Se
removieron los volatiles al vacio y se purificd el residuo por medio de
cromatografla instantdnea con silica gel{(0-1% metanol (CH;OH) en
diclorometano (CH2Clz), 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para llegar a una
mezcla de dos isdmeros (55mg). Esta mezcla se sometié a HPLC quiral para
obtener el compuesto del titulo (17mg) y otro isdbmero (14 mg.).

TH-NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 7.99 (dd J=1.4, 8.0 Hz, 1H); 7.15 (m, 1H); 7.11-
7.01 (m, 3H); 6.93 (m, 1H); 6.66 (d, /=8.5 Hz, 1H); 4.18-4.11 (m, 2H); 3.99 (dd,
J=7.0, 10.6 Hz, 1H); 3.25 (m, 2H); 3.11 (d, J=10.8 Hz, 1H); 3.00 (m, 1H); 2.86-
2.69 (m, 1H); 2.86-269 (m, 4H); 2.33-2.25 (m, 1H); 2.18 (s, 3H); 2.13-2.05 (m,
1H).

APCI-MS: m/z 417 [MH"]

Ejemplo 44

N-42- ({(2S)-3[(2R)-5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina}-1’'-
il]-2-hidroxipropil]oxi}fenillacetamida.

TH-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.99 (dd, J=1.4,8.0 Hz, 1H); 7.15 (m, 1H); 7.11-
7.01 (m, 3H); 6.93 (m, 1H); 6.66 (d, J=8.5 Hz, 1H); 4.18-4.11 (m,2H); 3.99 (dd,
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J=7.0,10.6 Hz, 1H); 3.25 (m,2H); 3.11 (d, J=10.8 Hz, 1H); 3.00 (m, 1H); 2.86-
2.69 (m, 4H); 2.33-2.25 (m, 1H); 2.18 (s,3H); 2.13-2.05 (m, 1H)

APCI-MS: m/z 417 [MH']

Elemplo 45

N-[2<{{(2S)-34(2S)-5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'- plrrolidina]-
1'dl]-2-hidroxipropli}oxl)-4-metoxHeniljacetamida

Se mantuvo en agitacién a 80° C, durante la noche, una mezcla de 5-Cloro-3H-
espiro[1-benzofurano-2,3'- pimolidina] (60 mg, 0.286 mmol) y N-{4-metdxi-2-
[(2S)-oxiran-2-ilmetoxi] fenil} acetamida (68 mg, 0.286 mmol) en etanol (2 mL).
Se removieron los volatiles al vacio y el residuo fue purificado por medio de
cromatografia instantanea con silica gel(0-1% Metanol (CHsOH) en
diclorometano (CHz Clz), 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para llegar a una
mezcla de dos isbmeros y ésta se someti6 a HPLC quiral para obtener el
compuesto del tlitulo (35 mg) y al otro isdmero (35 mg).

'H-NMR (CD,0D, 400 MHz): 5 7.73 (d, J=8.8 Hz, 1H); 7.14 (m, 1H); 7.04 (dd,
J=2.2, 8.4 Hz, 1H); 6.65 (d, J=8.5 Hz, 1H); 6.60 (d, J=2.5 Hz, 1H); 6.49 (dd,
J=2.6, 8.8 Hz, 1H); 4.154.06 (m, 2H); 3.96 (dd, J=6.2, 9.8 Hz, 1H); 3.79 (s, 3H);
3.25 (m, 2H); 3.11 (dd, J=10.7, 15.9 Hz, 1H); 2.99 (m, 1H); 2.85-2.64 (m, 4H);
2.25 (m, 1H); 2.13 (s, 3H); 2.08 (1m, 1H);

APCI-MS: m/z 447 [MH"]

Elemplo 46
N-{2-{{(2S)-3{(2R)-5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina]-1’-
li]-2-hidroxipropil}oxl)-4-metoxifenil]acetamida

TH-NMR (CD,0D, 400 MHz): 5 7.73 (d, J=8.8 Hz, 1H); 7.14 (m, 1H); 7.04 (dd,
J=2.2, 8.4 Hz, 1H); 6.65 (d, J=8.5 Hz, 1H); 6.60 (d, J=2.5 Hz, 1H); 6.49 (dd,
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J=2.6, 8.8 Hz, 1H); 4.15-4.06 (m, 2H); 3.96 (dd, /=6.2, 9.8 Hz, 1H); 3.78 (s, 3H);
3.25 (m, 2H); 3.11 (dd, J=10.7, 15.9 Hz, 1H); 2.99 (m, 1H); 2.85-2.64 (m, 4H);
2.25 (m, 1H); 2.13 (s, 3H); 2.08 (m, 1H)

APCI-MS: m/z 447 [MH"]

Elemplo 47

2- {[(28)-3<{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3’-pirrolidina]-1’-il}-2-
hidroxipropll]oxi}-4-hidroxi-N- metilbenzamida

Paso |.

2- {[(28)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'- plirrolidina]-1’dl]-2-
hidroxiproplijox[}-4-{(4-metoxibenclil)oxi]-N- metlibenzamida

Se mantuvo en agitacién a 80° C, durante la noche, una mezcla de 5-cloro-3H-
espiro[1-benzofurano-2,3'pirrolidina] (80 mg, 0381 mmol) y 44
metdxibencilo)oxi]-N-metil-2-[(2S)-oxiran-2-imetoxilbenzamida (130.8 mg,
0.381 mmol) en etanol (3 mL). Se removieron los volétiles al vacio y el residuo
fue purificado por medio de cromatografla instantanea con silica gel (0-1%
metanol en diclorometano 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el
compuesto del subtitulo (165 mg).

'H-NMR (CDCla, 400 MHz): & 8.15 (d, J=8.8 Hz, 1H); 8.04 (m, 1H); 7.36 (m,
2H); 7.13 (br,s, 1H); 7.09 (m, 1H); 6.93 (m, 2H); 6.72-6.86 (m, 2H); 6.54 (d,
J=2.2 Hz, 1H); 5.05 (s, 2H); 4.17 (dd, J=3.2, 9.5 Hz, 1H); 4.09 (m, 1H); 3.98 (dd,
J=5.7, 9.5 Hz, 1H); 3.83 (s, 3H); 3.30-2.83 (m, SH); 2.72 (m, 1H); 2.60 (dd,
J=3.4, 12.1 Hz, 1H); 2.34 (m, 2H); 2.08 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 553 [MH"]
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2- {[(28)-3«(5-Cl ro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran -2,3’-pirrolidina]-1’-il]-2-
hidroxipropliljoxl}-4-hidroxi-N- metlibenzamida
2{](2S8)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'- pirrolidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi]-N- metilbenzamida (160 mg, 0.289
mmol) se traté durante 25 minutos, a temperatura ambiente, con 10% é&cido
trifluoroacético (CFaCOOH) en diclorometano (CHz Clz). Se removieron los
volatiles al vacio y el residuo fue purificado por medio de cromatografla
instantianea con silica gel (0-3% metanol (CH3OH) en diclorometano (CH2 Clo),
0.2% hidroxido de amonio, NH,OH) para obtener el compuesto del tftulo (80
mg).

APCI-MS: m/z 433 [MH"].

Elemplo 48

Acldo2-{[(2S)-34{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' piperidina)-1'-
1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidréxibenzéico (trifluoroacetato)

Paso I:
Aclido2-{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’-
Il)-2-hidroxiproplijoxi}-4-[(4-metoxibencillbenzéico.

A una solucién de metil 2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi} -4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoato (150 mg,
0.264 mmol) en etanol (2 mL), se adicioné una solucién acuosa de hidroxido de
potasio (KOH) (770 mg, KOH en 0.77 mL agua) y se agitd la mezcla de
reaccién se agitd en reflujo, durante la noche, luego se enfrié a 0° C y se
ajustd el pH a 2.0 mediante la adicion de écido clorhidrico acuoso (HCI). Se

extrajo el total con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato de
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sodio, Na2S0O,, se filtrd y se concentrd para obtener el compuesto del subtitulo ’.%7,
(145 mg).

'H-NMR (CD,OD, 400 MHz): § 7.78 (d, J=8.4 Hz, 1H); 7.35 (m, 2H); 7.19 (m,
1H); 7.09 (dd, J=2.2, 8.4 Hz, 1H); 6.93 (m, 2H); 6.75-6.65 (m, 3H); 5.09 (s, 2H);
4.40 (m, 1H); 4.24 (dd, J=4.0, 9.3 Hz, 1H); 4.06 (dd, J=5.5, 9.3 Hz, 1H); 3.80 (s,
3H); 3.70-3.53 (m, 2H); 3.51-3.35 (m, 4H); 3.14 (s, 2H); 2.33 (m, 2H); 2.12 (d,
J=14.8 Hz, 2H);

APCI-MS: m/z 554 [MH"]

Paso li:
Acido2-{|(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’-
ll)-2-hidroxipropiljoxi}-4- hidréxibenzéico (trifluoroacetato)

Se tratd, el acido2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilojoxi}-4-[(4-metoxibenzilo] benzdico (31 mg,
0.052 mmol) con 10% é&cido triflucroacético (CFsCOOH) en diclorometano (CH3
Clz) (2 mL) durante 20 minutos, a temperatura ambiente. Se removieron los
volatiles al vacio y se purificd el residuo por medio de HPLC (10-55%
acetonitrilo (CHsCN) en agua, 0.1% de &cido trifluoroacético (CF;COOH)) para
obtener el compuesto del titulo (15 mg).

APCI-MS: m/z 434 [MH"].

Elemplo 48

3(S)-1{2-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- piperidina]-1’-
ll)-2-hidroxipropilojoxi}-4-hidréxibenzolil)pirrolidin-3-ol

Paso I:

(38)-1-{2-{[(28)-3«{5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- piperidina]-1’-
ll)-2-hidroxiproplic]oxi}-4-{(4-metoxibenclio)oxi]benzoil} pirrolidin-3-ol
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Se mantuvo en agitacion, a temperatura ambiental durante una hora, una
mezcla de acido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- piperidin]-
1'4ii)-2-hidroxipropilojoxi}-4-hidrdxibenzoico (100 mg, 0.169 mmol) y N,N-
carbonillodiimidazol (30 mg, 0.186 mmol) en dimetilformamida (3 mL). Luego se
adicion6 (3S)-pimolidin-3-ol (76.3 mg, 0.845 mmol) y la mezcla de reaccién se
agitd, a temperatura ambients, durante toda ia noche. La mezcla de reaccién
se dividid entre acetato de etilo y agua. Se secd la capa orgénica sobre sulfato
de sodio NazSO4, se filtré y se concentrd al vacio. Se purificé el residuo por
medio de cromatografla instantdnea con silica gel (0-2.5% metanol en
diclorometano,0.2% hidréxido de amonio, NH4sOH) para obtener el compuesto
del subtitulo (55 mg.).

APCI-MS: m/z 623 [MH"]

Paso II:

3(8)-1{2{[(28)-3+(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benxzofurano-2,4’- plperidin]-1’-
l1)-2-hidroxiproplioc]oxi}-4-hidréxibenzoll)pirrolidin-3-ol
(3S)-1{2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidin]-1°-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoil} pirrolidin-3-ol (50 mg, 0.08
mmol) con 10% acido trifluoroacético (CF;COOH) en diclorometano (CHz Clo) (3
mL) a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se removieron los volétiles al
vaclio y se purifico el residuo por medio de cromatografia instantinea con sllica
gel (0-4.5% metanol (CH;OH) en diclorometano (CHz Cl2),0.2% hidréxido de
amonio, NH,OH) para obtener el compuesto dal titulo (25 mg.).

1H-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.13 (m, 1H); 7.08 (dd, J=2.5, 8.2 Hz, 1H); 7.03
(dd, J=2.3,8.5 Hz, 1H); 6.65 (d, J=8.4 Hz, 1H); 6.49 (m, 1H); 6.44 (m, 1H); 4.48
(m, 0.5H); 4.35 (m, 0.5H); 4.10 (m, 1H); 4.03 (m, 1H); 3.98 (dd, J=5.6, 9.7 Hz,



)

1H); 3.67 (m, 1H); 3.62-3.50 (m, 2H); 3.30(m, 1H); 3.00 (s, 2H); 2.78-2.52 (m,
6H); 2.12-1.77 (m, 6H)

APCI-MS: m/z 503 [MH"]

Elemplo 50

3(R)-1-{2-{[(28)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- plperidina]-1'-
l1)-2-hidroxiproplic]oxi}-4-hidréxibenzoll)pirrolidin-3-ol

Paso I:

(3R)-1-{2-{[(25)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’- plperidin]-1°-
l1)-2-hidroxiproplio}oxi}-4-[(4-metoxibencilo)oxi]benzoll} plrrolidin-3-ol

Se agité a temperatura ambiente, durante una hora, una mezcla de écido2-
{[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4'- piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilo]oxi}-4-hidroxibenzoico) (60 mg, 0101 mmol) y NN-
carbonildiimidazol (17.5 mg, 0.108 mmol) en dimetilformamida (3 mL). Luego se
adicioné (3R)-pimolidina-3-ol (47 mg, 0.540 mmol) y la mezcla de reaccioén se
agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche. La mezcla de reaccién
se dividié entre acetato de etilo y agua. Se secé la capa orgéanica sobre sulfato
de sodio Na;SO,, se filtré y se concentrd al vaclo. Se purificd el residuo por
medio de cromatografia instantdnea con silica gel (0-3% metanol en
diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH;OH) para obtener el compuesto
del subtitulo (64 mg.).

APCI-MS: m/z 623 [MH']

Paso I

3(R)-1{2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- piperidina]-1'-
If)-2-hidroxiproplio]oxi}-4-hidréxibenzolio)plmrolidina-3-ol
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Se tratd, a temperatura ambiente, durante 20 minutos, (3R)-1-{2-{[(2S)-3-(5-
Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidin]-1'-il}-2-hidroxipropilo]oxi}-4-
[(4-metoxibencilo)oxi] benzoil}pirrolidin-3-ol (60 mg, 0.096 mmol) con 10% acido
trifiuoroacético (CF3COOH) en diclorometano (CHz Clz) (3 mL). Se removieron
los voléatiles al vaclio y se purificd el residuo por medio de cromatografla de
instantdnea con silica gel {0-5% metanol (CH3OH) en diclorometano (CH2
Cl2),0.2% hidréxido de amonio, NH4OH) para obtener el compuesto del tltulo (8
mg)

H-NMR (CD,0D, 400 N-IHz): 8 7.13 (m, 1H); 7.08 (dd, J=2.5, 8.2 Hz, 1H); 7.03
(dd, J=2.3, 8.5 Hz, 1H); 6.65 (d, J=8.4 Hz, 1H); 6.49 (m, 1H); 6.44 (m, 1H); 4.48
(m, 0.5H); 4.35 (m, 0.5H); 4.10 (m, 1H); 4.03 (m, 1H); 3.96 (dd, J=5.6, 5.7 Hz,
1H); 3.67 (m, 1H); 3.62-3.50 (m, 2H); 3.30 (m, 1H); 3.00 (s, 2H); 2.78-2.52 (m,
BH); 2.12-1.77 (m, 6H)

APCI-MS: m/z 503 [MH"]

Elemplo 51
3-{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidin}-1’-1)-2-
hidroxipropliojoxi}-4-{morfolina-4 licarbonli)fenol

Paso I:

(28)-1-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’- plperidina]-1'-ll)-3-{5{(4-
metoxibencllo)oxi]-2<{morfolina-4-icarbonllo)fenoxi]propano-2-ol

Se agitd a temperatura ambiente, durante una hora, una mezcla de acido2-
{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1°-)-2-
hidroxipropiloJoxi}-4-hidréxibenzoico) (100 mg, 0.168 mmol) y NN-
carbonildimidazol (35 mg, 0.215 mmol) en dimetilformamida (3 mL). Luego se

adicioné la morfolina (250 mg, 2.86 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd, a
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temperatura ambiente, durante toda la noche. La mezcla de reaccion se divi.dib
entre acetato de efilo y agua. Se secd la capa organica sobre sulfato de sodio
NazSO,, se filtrd y se concentrd al vacio. Se purificé el residuo por medio de
cromatografia instant4nea con silica gel (0-1.5% metanol en diclorometano,
0.2% hidréxido de amonio, NHsOH) para obtener el compuesto del subtitulo (58
mg.).

APCI-MS: m/z 623 [MH']

Paso II:
3-{[(28)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina}-1’-l)-2-
hidroxipropilo]oxi}-4-{morfolina-4 licabonillo)fenol

Se traté durante 25 minutos, a temperatura ambiente, (2S)-1(5-Cloro-1'H,3H-
espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidinal-1'-il}-3-[5-{(4-metoxibencilo)oxi]-2-
(morfolina-4-ilcarbonillo)fenoxijpropano-2-ol (556 mg, 0.088 mmol) con 10%
&cido trifluoroacético (CFsCOOH) en diclorometano (CHz Cl) (3 mL). Se
removieron los volatiles al vaclo y se purificd el residuo por medio de
cromatografia instantidnea con silica gel (0-3% metanol (CH3;OH) en
diclorometano (CH2 Clz), 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para obtener el
compuesto del titulo (24 mg)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): & 7.13 (m, 1H); 7.07-7.01 (m, 2H); 8.65 (d, J=8.5
Hz, 1H); 6.50 (d, J=2.1 Hz, 1H); 6.45 (dd, J=2.1, 8.2 Hz, 1H); 4.15-3.92 (m, 3H),
3.87-3.37 (m, 8H); 3.00 (s, 2H); 2.78-2.49 (m, 6H); 1.94 (m, 3H); 1.83 (m, 2H)
APCI-MS: m/z 503 [MH"]

Ejemplo 52

2{[(28)-3«(5-cloro-1'H-espiro[1,3-benzodloxol-2,4'- plperidina]-1’-l)-2-
hidroxiproplio]oxi}-N-metilbenzamida trifluoroacetato (sal)



Paso I:

2- Hidréxido- N-metlibenzamida

Se adicioné en gotas, una solucién de salicilato de metilo (5.16 mL, 40 mmol)
en metanol (10 mL) a metilamina acuosa 40% (18,1 mL, 210 mmol) a 0° C. Una
vez concluida la adiclén se continué la agitacién de la mezcla de reaccion, a
temperatura ambiente, durante toda la noche. Se removieron los volatiles al
vacio para llegar al compuesto del subtitulo (5.48 g)

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 7.70 (dd, J=1.5, 7.9 Hz, 1H); 7.38-7.32 (, 2H);
6.90-6.83(m, 2H); 2.85 (s, 3H)

Paso lI:

N-Metilo-2-(2S)-oxiran-2-imetoxi]benzamida

Se agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche, una mezcla de (2S)-
oxiran-2-iimetilo-3nitrobencenosuifonato (388.5 mg, 1.5 mmol), 2-hidréxido-N-
metilobenzamida (2.26,5 mg, 1.50 mmol) y carbonato de cesio (586 mg, 1.80
mmol) en dimetilo formamida (6 mL).

La mezcla de reaccidn se dividid entre acetato de etilo y agua. Se secé la fase
orgénica sobre sulfato de sodio Na;SO,, se filtrd y se concentrd. Se purifico el
residuo por medio de cromatografla instantanea con silica gel (0-50% acetato
de etilo, en eter de petréleo) para llegar al compuesto del subtitulo (284 mg.).
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 8.39 (m, 1H); 7.90 (br.s, 1H); 7.06-8.98 (m, 2H);
6.95-6.89 (m, 1H); 4.38 (dd, J=2.5, 11.4 Hz, 1H); 3.98 (dd, J=6.0, 11.4 Hz, 1H);
3.40 (m, 1H); 2.97 (t, J=5.0 Hz, 1H); 2.81 (dd, J=2.7, 4.8 Hz, 1H); 2.21 (s, 3H);
APCI-MS: m/z 208 [MH"]

Paso liI:

187



2<{[(2S)-3-(5-cloro-1’'H-espiro[1,3-benzodloxol-2,4'-piperidina]-1'dl)-2-
hidroxiproplio]oxi}-N-metilbenzamida trifluoroacetato (sal)

Se agitd, a 80° C, durante la noche, una mezcla de S5-cloroespiro [1.3-
benzodioxol-2,4'-piperidina] (22.5 mg, 0.1 mmol) y N-metilo-2-[(2S)-oxiran-2-
iimetoxilbenzamida (20.7 mg, 0.1 mmol) en etanol (2 mL). Se removieron los
voléatiles al vaclo y se purificd ol residuo por medio de HPLC preparativa
(eluents: aguaf/acstonitrilo + 0.1% TFA) para llegar al compuesto del tftulo
como un sdlido incoloro (28 mg, 51%).

'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 8 7.94 (dd, J=7.7, 1.7 Hz, 1H); 7.46 (td,
J=7.8, 1.8 Hz, 1H); 7.15 (d, J=8.3 Hz, 1H); 7.07 (&, J=7.5 Hz, 1H); 6.93-6.86
(m, 3H); 4.73 (m, 1H); 4.27 (m, 2H); 3.71 (dd, J=13.4, 2.9 Hz, 2H); 3.58 (dd,
J=13.4, 9.5 Hz, 2H); 2.92 (s, 2H); 2.55 (br.s, 4H); 2.08 (m, 2H, cubierto con la
sefial de solvente).

APCI-MS: m/z 433 [MH"}

Ejemplo 53
N<(2-{[(2S)-3-{6-cloro-3,4-dihidro-1"H-espiro[cromeno-2,4'-plperidina]-1l)-
2-hidroxiproplio]oxi}fenilo)acetamida trifluoroacetato (sal)

Se agitd a 80° C, durante la noche, una mezcla de 6-cloro-3,4-
dihidroaspiro[cromeno-2,4'-piperidina] (23.8 mg, 0.1 mmol) y N4{2-[(2S)-oxiran-
2-iimetoxilfenilojacetamida (20.7 mg, 0.1 mmol) en etanol (3 mL). Se
removieron los voldtiles al vacio y se purificé el residuo por medio del HPLC
preparativa (eluente: [agua/acetonitrilo + 0.1% TFA]) para llegar al compuesto
del titulo como un sélido incoloro (40 mg, 71%).

'H-NMR (acetone-ds, 400 MHz): 5 8.74 (br.s, 1H); 8.29 (d, J=7.5 Hz, 1H); 7.15
(s, 1H); 7.11 (d, J=8.8 Hz, 1H); 6.99 (d, J=3.8 Hz, 2H); 6.97-6.85 (m, 2H); 4.54
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(m, 1H); 4.11 (m, 2H); 3.81-3.43 (m, 6H); 2.88 (t, /=6.8 Hz, 2H); 2.24-2.09 (m, / 86'
2H); 2.13 (s, 3H); 2.08 (m, 2H, cubierto con la sefial de solvente); 1.95 (t, J=6.8
Hz, 2H);

APCI-MS: m/z 445 [MH"]

Elemplo 54
N<(2-{[(28)-3{6-cloro-3,4-dlhidro-1"H-espiro[cromeno-2,4'-piperidina]-1°I)-
2-hidroxipropliojoxi}-4-flucrofenlio)acetamida trifluoroacetato (sal)

Se prepara como se describe en el ejemplo 53 utilizando N{4-fluor-2-{(2S)-
oxiran-2-iimetoxilfenilo}acetamida

'H-NMR (acetona-dg, 400 MHz): 5 8.68 (br.s, 1H); 8.24 (m, 1H); 7.15 (s, 1H);
7.11 (dd, J=8.7, 2.6 Hz, 1H); 6.85 (m, 2H); 6.69 (td, J=8.7, 2.8 Hz, 1H); 4.55
(m, 1H); 4.13 (m, 2H); 3.80-3.44 (m, 6H); 2.88 (t, J=6.8 Hz, 2H); 2.29-2.05 (m,
4H, cubierta con |a sefial de solvente), 2.12 (s, 3H); 1.95 (t, J=6.6 Hz, 1H)
APCI-MS: m/z 463 [MH"]

Elemplo §5
2-{[(28)-3-{6-cloro-3,4-dihidro-1'H-espiro[cromeno-2,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropilo]oxi}-N-metilobenzamida trifluoroacetato (sal)

Se prepara como se describe en el ejemplo 53 utilizando N-metilo-2-[(2S)-
oxiran-2-iimetoxilbenzamida

'H-NMR (acetona-dg, 400 MHz): 5 8-08 (br. s, 1H); 7.86 (dd, J=7.7, 1.5 Hz,
1H); 7.44 (ddd, J=8.3, 7.3, 1.8 Hz, 1H); 7.15 — 7.05 (m, 4H); 6.86 (d, J=8.7 Hz,
1H); 4.70 (m, 1H); 4.24 (m, 2H); 3.77 (m, 2H); 3.60 — 3.45 (m, 4H); 2.91 (d,
J=4.4 Hz, 3H); 2.87 (t J=6.9 Hz, 2H); 2.24 (td, J=14.5, 4.3 Hz, 2H); 2.11 - 2.05
(m, 2H); cubierto con la sefial de solvente); 1.92 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 445 [MH"]



EJemplo 56 / q 0

N-<{2-{[(2S)-3-{6-cloro-3,4-dlhidro-1'H-espiro[cromeno-2,4'-plperidina]-1’l)-
2-hidroxipropiio]oxi}-4-hidroxifeniio)acetamida trifluoroacetato (sal)

Se prepara a partir de 8-cloro-3,4-dihidroespiro[cromeno-2,4'-piperidina] como
se describe en el Ejemplo 27.

'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 7.82 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.14 (s, 1H); 7.11
(dd, J=8.7, 2.5 Hz, 1H); 6.86 (d, J=8.8 Hz, 1H); 6.52 (d, J=2.4 Hz, 1H); 6.40
(dd, J=8.7, 2.5 Hz, 1H); 4.52 (m, 1H); 4.08 (m, 2H); 3.83-3.41 (m, 6H); 2.87 (t,
J=6.8 Hz, 2H); 2.37-2.08 (m, 4H cubierto con la sefial de solvents); 2.08 (s,
3H); 1.83 (t, /=6.7 Hz, 2H),

APCI-MS: m/z 461 [MH"]

Ejempio 57
N<{2-{[(2S)-3-{6-cloro-3,4-dlhidro-1'H-espiro[cromeno-2,4’-plperidina]-1’4l)-
2-hidroxi-2-metiipropiljoxi}-4-hidroxifenil)acetamida trifluoroacetato.

Se prepara a partir de 6-cloro-3,4-dihidroespiro[cromeno-2,4'-piperidina] como
86 describe en el Ejemplo 9.

'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): & 7.72 (d, J=7.3 Hz, 1H); 7.11 (m, 2H); 6.86
(d, J=8.5 Hz, 2H); 6.58 (s, 1H); 6.42 (d, J=8.7 Hz, 1H); 3.99 (dd, J=22.2, 8.3 Hz,
2H); 3.91-3.46 (m, 6H); 2.85 (t, /=6.7 Hz, 2H); 2.29 (t, J=12.6 Hz, 2H); 2.08 (s,
3H, cubierto por la sefial de solvente); 2.07 (m, 2H, cubierto por la sefial de
solvente); 1.90 (s, 28H); 1.50 (s, 3H)

APCI-MS: m/z 475 {MH"]

Elemplo 58
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N{2-{{(2S)-3{(2R)-5-cloro-1""H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidin]-1'-
li]-2-hidroxipropli}oxi-4-hidroxifeniijacetamida

A una solucién fria (baflo de agua helada) de N-[2-({(2S)-3-[(2R)-5-cloro-
1*'H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina]-1°-il]-2-hidroxipropil}oxi-4-
metoxifeniljJacetamida (30 mg, 0.067 mmol) en (CH2 Cl2) (1.5 mL) se le agregé
gradualmente una solucién 1 M de BBrs en (CHz Clz) (0.2 mL) Después de
completada la adicién, la mezcla de reaccién a 0° durante 3 horas se continuo
la agitacidon de la mezcla por 10 minutos méas, después de la adicién de
metanol (0.2 mL). Se removieron los volatiles al vaclo y se disolvio el residuo
en acetato de etilo y sucesivamente se lavd con solucién acuosa de NaHCO; y
H20. Se seco la capa organica sobre NazSQ,, se filtrd y se concentrd al vaclo.
Se purificd el residuo por medioc de HPLC (10-60% CH;CN en H20 en
presencia de 0.1% NH4OH) para llegar al compuesto del titulo (14 mg).
'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): 5 7.57 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.15 (br.s, 1H); 7.05
(dd, J=2.3, 8.6 Hz, 1H); 6.66' (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.47 (d, J=2.5 Hz, 1H); 6.36
(dd, J=2.5, 8.7 Hz, 1H); 4.14-4.08 (m, 1H); 4.05 (dd, J=3.5, 9.7 Hz, 1H); 3.92
(dd, J=6.2, 9.7 Hz, 1H); 3.25 (m, 2H); 3.09 (d, /=10.6 Hz, 1H); 3.02-2.92 (m,
1H); 2.86-2.75 (m, 3H); 2.69 (dd, J=7.3, 12.2 Hz, 1H); 2.32-2.24 (m, 1H); 2.13-
2.05 (m, 4H)

APCI-MS: m/z 433 [MH"]

Elemplo 59
N{2<{{(2S)-3-{(2S)-5-cloro-1"’H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolldin}-1°’-
il]-2-hidroxipropil}oxi-4-hidroxifenil]Jacetamida

A una solucién fria (bafio de agua helada) de N-[2-{{(2S)-3-[(2S)-5-cloro-
1"'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidin]-1'-il]-2-hidroxipropil}oxi-4-
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metoxifeniljacetamida (30 mg, 0.067 mmol) en {CHz Cl3) (1.5 mL) se le agregd
gradualmente una solucién 1 M de BBr; en (CHz Clo) (0.2 mL). Después de
completada la adicion, la mezcla de reaccién se agité a 0° C durante 3 horas.
Después de la adicién de metanol (0.2 mL), se continu6 fa agitacion por 10
minutos més. Se removieron los volétiles al vaclo y se disolvié el residuo en
acetato de etilo y sucesivamente se lavd con solucién acuosa de NaHCO, y
H20. Se secd la capa organica sobre Na.SQ,, se filtré y se concentrd al vaclo.
Se purificd el residuo por medio de HPLC (10-80% CHiCN en HzO, en
presencia de 0.1% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (15 mg).
TH-NMR (CD;0D, 400 MHz): 8 7.57 (d, J=8.7 Hz, 1H); 7.15 (m, 1H); 7.05 (dd,
J=2.3,.8.5 Hz, 1H), 6.65 (d, /=8.5 Hz, 1H); 6.47 (d, J=2.5 Hz, 1H); 6.38 (dd,
J=2.5, 8.5 Hz, 1H); 4.144.07 (m, 1H); 4.04 (dd, J=3.7,8.9 Hz, 1H); 3.93 (dd,
J=6.1, 9.9 Hz, 1H); 3.25 (m, 2H); 3.13 (d, J=10.7 Hz, 1H),

3.03-2.96 {m, 1H); 2.82-2.73 (m, 3H); 3.93 (dd, J=6.1, 9.9 Hz, 1H); 2.32-2.24
(m, 1H); 2.14-2.05 (m, 4H)

APCI-MS: m/z 433 [MH"]

Elemplo 60
3-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'l)-2-
hidroxipropliljoxi}-4-{pirrolidin-1-licarbonil)fenol

Paso [:
(28)-1-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidin]-1’-1)-3-[(4-
metoxibencilo)oxI]-2-{pirrolidin-1dicarbonliljfenoxilpropan-2-ol

Se agitd durante una hora, a temperatura ambiente, una mezcla de acido2-
{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidin]-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi}-4-[(4-metoxibencillbenzéico clorhidrato (100 mg, 0.169 mmol)
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y N,N-carbonildimidazol (27.5 mg, 0.169 mmol) en DMF (3 mL). Luego se
adicioné pirrolidina (120 mg, 1.69 mmol) en DMF (1 mlL) y la mezcla de
reaccion se agité, a temperatura ambiente, durante toda la noche. La mezcia
de reaccién se dividié entre acetato de etilo y agua. Se secd la capa orgénica
sobre sulfato de sodio Na2SO,, se filtnb y se concentré al vaclo. Se purificé el
residuo por medio de cromatografia instantdnea con silica gel (0-1% metanol
en diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH;OH) para llegar al compuesto
del subtitulo (38 mg.).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 7.39-7.34 (m, 2H); 7.27-7.20 (m, 1H); 7.13 (m,
1H); 7.05 (dd, J=2.3, 8.5 Hz, 1H); .95 (m, 1H); 6.68 (d, J=8.4 Hz, 1H); 6.64-
6.59 (m, 2H); 4.13-3.98 (m, 3H); 3.87 (s, 3H); 3.64 (t, J=6.9 Hz, 2H); 3.38 (m,
2H); 3.00 (s, 2H); 2.80 (m, 1H); 2.73-2.49 (m, §H); 2.03-1.76 (m, 8H)

APCI-MS: m/z 607 [MH*]

Paso lI:
3-{[(28)-3-{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’4l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-(pirrolidin-1-icarbonli)fenocl

Se tratd una mezcla de (2S)-1-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4'-
piperidin]-1'-il}-3-[5-{(4-metoxibencilJoxi]-2-(pirrolidin-1-licarbonil ffenoxi]propan-
2-0l (35 mg, 0.057 mmol), con 10% CF1sCO;H en CHz Clx (3 mL), a temperatura
ambiente, durante 25 minutos. Se removieron los volétiles al vaclo y se purificd
el residuo por medio de cromatografia instantdnea con silica gel (0-3% metanol
en diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (20 mg.).
'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): & 7.08 (m, 1H); 7.04-6.87 (m, 2H); 8.81 (d, J=8.5
Hz, 1H); 8.45 (d, J=2.2 Hz, 1H); 6.39 (dd, J=2.0, 8.3 Hz, 1H); 4.09-4.02 (m,
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1H); 3.97 (dd, J=4.3, 9.7 Hz, 1H); 3.91 (dd, J=5.7, 9.7 Hz, 1H); 3.51 (t, J=6.8
Hz, 2H); 3.30 (m, 2H); 2.99 (s, 2H); 2.74-2.46 (m, 6H); 1.98-1.74 (m, 8H)
APCI-MS: m/z 487 [MH"]

Elemplo 81
14{2-{[(28)-3«(5-Cloro-1'H,3H-espirof1-benzofurano-2,4’-piperidin]-1’-i)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoil)piperidin-4-ol

Paso I:

1{2-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’- piperidin]-1'di)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoll}piperidin-4-ol

Se agitd a temperatura ambiente, durante una hora, una mezcla deacido2-
{I(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidin]-1'-il)}-2-
hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil]benzoico clorhidrato (100 mg, 0.168 mmol)
y N,N-carbonildiimidazol (27.5 mg, 0.169 mmol) en DMF (3 mL). Luego se
adiciond piperidin4-ol (20.5 mg, 0.202 mmol) en DMF y la mezcla de reaccion
‘se agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se dividid entre acetato de etilo y agua. Se sectd la capa organica
sobre Naz:SO4, se filtrd y se concentrd. Se purificé el residuo por medio de
cromatografia instantﬂnéa con silica gel(0-2% metanol en diclorometano, 0.2%
NH,OH) para llegar al compuesto del subtitulo (50 mg.).

APCI-MS: m/z 637 [MH"]

Paso ll

1-{2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofuranco-2,4'- piperidin]-1’l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-hidroxibenzoll)plperidin-4-ol

Se traté 1-{2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- piperidin}-1'-
il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil}oxilbenzoil}piperidin-4-ol (45 mg, 0.07

My
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mmol) con 10% CF3CO2H en Cl CH2 (3 mL) durante 50 minutos a temperatura
ambiente. Se removieron los volétiles al vaclo y se purificé el residuo por medio
de cromatografia instantdnea con silica gel (0-4.5% metanol en diclorometano,
0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (20 mg.).

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz2): 5 7.09 (m, 1H); 7.02-8.92 (m, 2H); 6.80 (d, J=8.5
Hz, 1H); 6.47-8.37 (m, 2H); 4.21-3.78 (m, 4H); 3.58-3.03 (m, 4H); 3.00 (s, 2H);
2.76-2.44 (m, 6H), 1.96-1.22 (m, 8H);

APCI-MS: m/z 637 [MH']

Ejemplo 82

(3S)-1<{2-{1(2S)-3-{5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'- plperidin}-1’-
ll)-2-hidroxipropliijoxi}benzoll)pirrolidin-3-ol

Se agité a temperatura ambients, durante una hora, una mezcla de acido2-
{I(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidin}-1°-il}-2-
hidroxipropilJoxi}-4-[(4-metoxibencil]benzoico clorhidrato (60 mg, 0.132 mmol) y
N,N-carbonildiimidazol (30 mg, 0.184 mmol) en DMF (1.5 mL). Luego se
adicioné 3(S)-pimolidina-3-ol (57.5 mg, 0.66 mmol) en DMF (1 mL) y la mezcla
de reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche. La
mezcla de reaccién se dividié entre acetato de etilo y agua. Se secd la capa
organica sobre Na SO, se filtrd y se concentr. Se purificd el residuo por
medio de cromatografla instantdnea con silica gel(0-2.5% metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (13 mg.).
TH-NMR (CDsOD, 400 MHz): & 7.45-7.38 (m, 1H); 7.26 (br.d, J=7.2 Hz, 1H);
7.15-7.09 (m, 2H); 7.08-7.01 (m, 2H); 6.65 (d, J=8.5 Hz, 1H); 4.50 (m, 0.5H);
4.38 (m, 0.5H); 4.17-3.98 (m, 3H); 3.77-3.42 (m, 3H); 3.25 (m, 1H); 3.02 (s, 2H);
2.77-2.52 (m, 6H); 2.14-1.77 (m, 6H)
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APCI-MS: m/z 487 [MH"]

Elemplo 63
3-{[(28)-3«{5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidin]-1'dl)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-piperidin-1dicarboniii)fencl

Paso I
(28)-1-{5-Cloro-1"H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-1’1)-3-[5{(4-
metoxibencil)oxi]-2-{plperidin-14icarbonlili)fenoxi]propan-2-ol

Se agitd, a temperatura ambiente, durante una hora, una mezcla de acido2-
{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidin}-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil] benzoico clorhidrato (100 mg, 0.169 mmol)
y N,N-carbonildiimidazol (41 mg, 0.253 mmol) en DMF (1.5 mL). Luego se
adiciond piperidina (144 mg, 1.79 mmol) en DMF y la mezcla de reaccién se
agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche. La mezcla de reaccion
se dividid entre acetato de etilo y agua. Se secd la capa organica sobre
NaSO,, se fitnd y se concentrd. Se purificd el residuo por medio de
cromatografia instantdnea con silica gel (0-1% metanol en diclorometano, 0.2%
NH,OH) para liegar al compuesto del subtitulo (24 mg.).

APCI-MS: m/z 621 [MH"]

Pasolll

| 3-{[(28)-3{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidin]-1°4l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{plperidin-1-icarbonil)fenol

Se tratd (2S)-1-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'- piperidin]-1'-il}-3-[5-
[(4-metoxibencil)oxi]-2-(piperidin-1-ilcarbonil)fenoxilpropan-2-ol (23 mg, 0.037
mmol) con 10% CF3CO2H en Clz CH2 (3 mL) durante 30 minutos a temperatura

ambiente. Se removieron los volatiles al vacio y se purifico el residuo por medio
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de cromatografia instantanea con silica gel (0-2.5% metanol en diclorometano, /qa’
0.2% NH,OH) para llegar al compuestodel titulo (10 mg.).

H-NMR (CD;OD, 400 MHz): & 7.13 (m, 1H); 7.03 (dd, J=2.2, 8.5 Hz, 1H); 7.00
(d, J=8.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J=8.5 Hz, 1H); 6.50 (d, J=2.1 Hz, 1H); 6.44 (dd,
J=2.1, 8.2 Hz, 1H); 4.10 (m, 1H); 4.07-3.93 (m, 2H); 3.80 (m, 1H); 3.58 (m, 1H),
3.30 (m, 2H, dentro del pico de metanol); 3.00 (s, 2H); 2.78-2.51 (m, 6H); 1.98-
1.80 (m, 4H); 1.75-1.40 (m, 6H)

APCI-MS: m/z 503 [MH"]

Ejemplo 64
(38)-1-(2-{I(2S)-3(5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-1,4'-piperidin}-1’-
ll)-2-hidroxipropli]oxi}-4-hidroxibenzoll)pirrolidin-3-ol

Paso |

Metllo 2-{[(28)-3«(5-Cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-1,4'- plperidina}-1’-
ll)-2-hidroxiproplilfjoxi}-4-{(4-metoxibenzoll)oxilbenzoato

Se agitd, a 80° C durante la noche, una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[2-
benzofurano-1,4™- piperidina] (195 mg, 0.87 mmol) y 4-[(4-metoxibencil)oxi]-2-
[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato de metilo (300 mg, 0.87 mmol) en etano (4
mL).

Se removieron los ;folétiles al vaclo y se purificé el residuo por medio de
cromatografia instantanea con silica gel (0-2% metanol en diclorometano, 0.2%
NH,OH) para llegar al compuesto del subtitulo (4.50 mg.).

'H-NMR (CDCly, 400 MHz): 5 7.88-7.85 (m, 1H); 7.38- 7.35 (m, 2H); 7.26 (dd,
J=1.8, 8.1 Hz, 1H); 7.20 (br,s, 1H); 7.08 (d, J=8.0 Hz, 1H); 6.97- 6.93 (m, 2H);
6.64- 6.59 (m, 2H); 5.08 (s, 2H); 4.24- 4.15 (m, 2H); 4.03 (dd, J=5.8, 8.0 Hz,
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1H); 3.88 (s, 3H); 3.84 (s, 3H); 2.98-2.85 (m, 2H); 2.75-2.46 (m, 4H); 2.03-1.80
(m, 2H); 1.77 (br, d, J=13.5 Hz, 2H)

APCI-MS: m/z 570 [MH"]

Paso li
Acldo2-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-plperidin]-1'I)-
2-hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi]benzoico clorhidrato

Metil 2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranco-1,4'-piperidina}-1°-il)}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoato (450 mg, 0.782 mmol)fue
recuperado en etanol (BmL). Se afladié KOH acuoso (2.31 mg KOH en 2.3 mL
de y la mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante la noche, se enfrié a 0°
C y se liev el pH a 2.0 mediante la adicién de HCl acuoso y se extrajo con
acetato de etilo. Se lavé la capa orgénica con Hx0 se secd sobre Na;SQy, se
filtrd y se concentrd, para llegar al compuesto del subtitulo (370 mg).

'H-NMR (CDsOD, 400 MH2): & 7.97-7.93 (m, 1H); 7.38-7.32 (m, 5H); 6.96-
6.91 (m, 2H); 6.75-6.70 (m, 21H); 5.10 (s, 4H); 4.48-4.42 (m, 1H), 4.30 (dd,
J=4.0, 9.5 Hz, 1H); 4.11 (dd, J=5.3, 9.5 Hz, 1H); 3.81 (8, 3H); 3.80-3.42 (m, 6H);
2.55-2.41 (m, 2H); 1.98-1.88 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 554 [MH"]

Paso lll
(35)-1-{2-{[(2S)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espliro[2-benzofurano-1,4'piperidina]-1'-
I1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-{(4-metoxibencll)oxi] benzollc} pirrolidin-3-ol

Se agitd, a temperatura ambiente, durante una hora, una mezcla de acido2-
{[(23)-3-(5-Clor.o-1 'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidin}-1’-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-[{(4-metoxibencil)oxilbenzoico clorhidrato (150 mg, 0.254

mmol) y N, N-carbonildimidazol 154 mg, 0.33 mmol) en DMF (4ml), se adicion6
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3(S)-pirrolidin-3-ol (111 mg, 1.27 mmol) en DMF (1.5 mL). Y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y se dividié entre
acetato de etilo y agua. Se seco la capa organica sobre NazSO,, se filtrd y se
concentrd. Se purificé el residuo por medio de cromatografla instantanea con
silica gel (0-2% metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al
compuesto del subtitulo (100 mg.).

APCI-MS: m/z 623 [MH"]

Paso IV

(38)-14{2-{[(28)-3«(5-Cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' piperidina}-1'-
l)-2-hidroxiproplio]oxi}-4- hidroxibenzoil) pirrolidin-3-ol

Se tratd (3S)-1{2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'
plperidina)-1'-il)-2-hidroxipropilJoxi}-4-[(4-metoxibenciljoxilbenzoilo}  pirrolidin-
3.0l (85 mg, 0.152 mmol) con 10% CF3sCO;H en Cl> CH2 (4 mL) durante 25
minutos a temperatura ambiente. Se removieron los volatiles al vaclo y se
purificd el residuo por medio de cromatografia instantanea con silica gel (0-5%
metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (34
mg.).

TH-NMR (CD30D, 400 MHz): 8 7.31-7.27 (m, 2H); 7.20 (d, J=8.3 Hz, 1H); 7.10
(d, J=8.3 Hz, 1H); 6.52 (t, J=2.5 Hz, 1H); 6.46 (dt, J=2.0 Hz, 1H); 5.02 (s, 2H);
449 (m, 0.5H); 4.38 (m, 0.5H); 4.20 (m, 1H); 4.08-3.98 (m, 2H); 3.73-3.48 (m,
3H); 3.30 (m, 1H); 3.12 (br.s, 2H); 2.95-2.70 (m, 4H); 2.18-1.75 (m, 6H)
APCI-MS: m/z 503 [MH"]

Elemplo 65
1-{2-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'piperidina]-1’-l)-2-

hidroxiproplijoxi}-4- hidroxibenzoll) piperidin-4-ol



Paso |
1-{[(2S)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-plperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{(4-metoxibencll) xi]lbenzoil}plperidin-4-ol

Se agité a temperatura ambiente, durante una hora, una mezcla de acido2-
{I(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi}-4-[{(4-metoxibencil)oxilbenzoico clorhidrato (150 mg, 0.254
mmol) y N,N-carbonildiimidazol (54 mg, 0.33 mmol) en DMF (4 mL), se adicion6
piperidina-4-ol (77 mg, 0.762 mmol) y la mezcla de reaccion se agits, a
temperatura ambiente, durante toda la noche. Se dividié entre acetato de etilo y
agua. Se sect la capa organica sobre Na;SO,, se filtrd y se concenird. Se
purificd el residuo por medioc de cromatografla instantanea con silica gel (0-
2.5% metanol en diclorometano, 0.2% hidréxido de amonio, NH,OH) para legar
al compuesto delt titulo (70 mg.).

APCI-MS: m/z 637 [MH']

Pasolll

1-{2-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’ piperidina]-1°'-l)-2-
hidroxipropliijoxi}-4- hidroxibenzoll) plperidin-4-ol

Se tratd 1-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'- piperidina]-1'-il)-
2-hidroxipropil]oxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoilo}piperidina-4-ol

(65 mg, 0.102 mmol) con 10% CF3CO2H en diclorometano (3 mL), durante 25
minutos a temperatura ambiente. Se removieron los volitiles al vacio y se
purificé el residuo por medio de cromatografia instnatanea con silica gel (0-5%

metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (26

mg.).
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'H-NMR (CD;0D, 400 MH2): & 7.30-7.25 (m, 2H); 7.19 (d, J=8.1 Hz, 1H);

7.07-6.98 (m, 1H); 6.53 (br.s, 1H), 8.45 (d, J=8.2 Hz, 1H); 5.01 (s, 2H); 4.30-
3.70 (m, 5H); 3.62-3.10 (m, 3H); 3.00 (br.s, 2H); 2.73-2.50 (m, 4H); 2.10-1.32
(m, 8H)

APCI-MS: m/z 517 [MH"]

Elemplo 66
N{4-Hidroxi-2-{[(2S)-2-hidroxI|-3{5-(trifluorometil)-1’H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'- piperidina)-1’di]proplif}oxi)feniijacetamida

Se agitd a 80° C, durante la noche, una mezcla de 4-{acetilamino)-3-[(2S)-
oxiran-2-imetoxi] fenil acetato (41 mg, 0.155 mmol) y 5-(trifluorometil}-3H-
espiro[1-benzofuran-2.4'-piperidina] (40 mg, 0.155 mmol) en etanol (2 mL). Se
removieron los volatiles al vacio y el residuo fue purificado por medio de
cromatografia instantanea con silica gel (0-2.5% de metanol en diclorometano,
0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del tftulo (54 mg).

'H-NMR (CD,OD, 400 MHz): & 7.57(d, J=8.7 Hz, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.39 (d,
J=8.5 Hz, 1H); 6.82 (d, J=8.4 Hz, 1H); 6.48 (d, J=2.5 Hz, 1H); 6.46 (dd,
J=26,8.7 Hz, 1H); 4.204.14 (m, 1H); 4.05 (dd, J=3.5, 9.9 Hz, 1H); 3.83 (d,
J=6.2, 9.9 Hz, 1H); 3.08 (s, 2H); 2.80-2.55 (m, 6H); 2.13 (s, 3H); 2.02-1.83 (m,
4H)

APCI-MS: m/z 481 [MH"]

Elemplo 67

(38)-1{2-{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’- piperidina)-1'-
ll)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzollo)pirrolidin-3-libenzoato

Paso |

teri-Butlio (3S)-3<{benzolloxl)pirrolidina-1-carboxilato



ol

A una solucién de (3S)-pirrolidina-3-ol (0.87 g, 10.0 mmol) en THF (20 mL) se
le adiciond lentamente otra solucién de di-ferf-butilo dicarbonato (2.18 g, 10.0
mmol) en THF (10 mL) a temperatura ambiente. Cuando se completd la adicion
se agitd la mezcla de reaccién durante toda la noche. Se removieron los
volétiles al vaclo y se purific6 el residuo por medio de cromatografia
instantanea con silica gel(0-2.5% metanol en dicloromstano), para producir el
intermediario llegar a terf-Butil (3S)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato intermedio.
A una solucién de tert-Butilo (3S)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato (800 mg., 4.8
mmol) en CHz Cl2 (6 mL), se adiciond Et;N (699 mg, 6.81 mmol) seguido de
cloruro de benzoilo (809 mg, 5.76 mmol) a 0° C. Una vez concluida la adicién
se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, durante toda la noche.
La mezcla de reaccién se dividié entre CH, Cl; y H20 Posteriormente se lavé la
capa organica con Na;HCO; acuoso y agua, . 56 secd sobre NazS0,, se filtré y
se concentrd. Se purificé el residuo por medio de cromatografla instantanea
con silica gel (0-1% metanol en diclorometano) para llegar al compuesto del
titulo (642 mg.).

'H-NMR (CDClg, 400 MHz): 5 8.03 (d, J=7.3 Hz, 2H); 7.59 (t, /=7.3 Hz, 1H);
7486 (t, J=7.7 Hz, 2H); 5.58 (m, 1H); 3.75-3.45 (m, 4H); 2.20 (s, 2H), 1.50 (s,
9H)

APCI-MS: m/z 192 [MH"]

Paso Il

(38)-Plrrolidina-3-il-benzoato (trifluoroacetato)

Se ftratd, durante la noche, a temperatura ambiente {terf-Butii (38)-3-
(benzoiloxi)pirrolidin-1-carboxilato (68,5 mg, 2.18 mmol) con 20% CFsCOzH en
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CHz Clz (20 mL). Se removieron los volatiles al vacio para llegar al compuesto
del subtitulo (800 mg.).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 5 9.29 (brd, 2 H); 8.06 (m, 2H); 7.64-7.58 (m, 1H);
7.47 (t, J= 7.9 Hz, 2H); 5.70 (m, 1H); 3.72-3.50 (m, 4H); 2.40 (m, 2H);

APCI-MS: m/z 192 [MH"]

Paso il
(38)-1<{2{[(2S)-3«(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
I1)-2-hidroxipropil]oxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoll}plrrolidin-3-iI-
benzoato

Se agitd, a temperatura ambiente, durante 50 minutos, una mezcla de Acido2-
{[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil] benzoico clorhidrato (218 mg, 0.369 mmol)
y N,N-carbonildiimidazol (77.5 mg, 0.478 mmol) en DMF (3 mL). Luego se
adiciond (3S)-pirrolidina-3-il-benzoato (trifluoroacetato) (225 mg, 0.738 mmol)
en DMF (1 mL), seguido por EtzN (0.102 mL, 0.738 mmol) y la mezcla de .
reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche. La mezcla
de reaccion se dividié entre acetato de etilo y agua. Se secd la capa orgénica
sobre Na;SOQ,, se filtrd y se concentrd. Se purificd el residuo por medio de
cromatografia instantdnea con silica gel(0-2.5% metanol en diclorometano)
para llegar al compuesto del subtitulo (140 mg.).

APCI-MS: m/z 727 [MH"]

Paso IV

(38)-1-{2-{[(28)-3-{5-Cloro-1'H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4'- piperidinal-1'-
I1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzollo)pirrolidina-3-libenzoato
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A temperatura ambiente, durante 35 minutos, se traté (3S)-1-{2-{[(2S)-3-(5-
cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)}-2-hidroxipropilloxi}-4-
[(4-metoxibencil)oxi] benzoilo} pirrolidina-3-il-benzoato (135 mg, 0.185 mmol)
con 10% CF3;CO.H en CH; Cl; (3 mL). Se removieron los volétiles al vaclo y se
purificé el residuo por medio de cromatografia instantdnea con silica gel (O-
3.5% metanol en diclorometano) para llegar al compuesto del titulo (73 mg.).
TH-NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 8.068 (d, J=7.4 Hz, 1H); 8.00 (d, J=7.4 Hz, 1H);
7.61-7.56 (m, 1H); 7.52-7.43 (m, 2H), 7.17-7.04 (m, 3H); 6.71 (dd, J=2.4, 8.5
Hz, 1H); 6.56-8.45 (m, 2H); 5.16 (m, 0.5H); 5.50 (m, 0.5H); 4.45 (m, 1H); 4.05-
3.48 (m, 7H); 3.33-2.92 (m, 8H); 2.40-1.95 (m, 5H)

APCI-MS: m/z 607 [MH"]

Elemplo 68
(3S)-1-(2-{I{2S)-34{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’-
il)-2-hidroxipropliijoxi}-4- fluorobenzoll) pirrolidin-3-ol

Paso |

Metll 4-fluor-2-{[(2S)-oxiran-2-limetoxi]benzoato

Se agité a temperatura ambiente durante la noche, una mezcla de metil 4-fluor-
2-hidroxibenzoato (456.3 mg, 1.76 mmol), (2S)oxiran-2-imetil 3-
nitrobencensulfonato (300 mg, 1.76 mmol) y Cs2COj3 (687.4 mg, 2.11 mmol) en
DMF (4.5 mL). La mezcla de reaccién se dividié entre acetato de etilo y H20, se
secd la capa organica sobre Na,SO, se filtrd6 y se concentrd al vacio. Se
purificé el residuo por medio de cromatografia instantédnea con silica gel (0-30%
acetato de etilo en alcohol de petroleo) para llegar al compuesto del subtitulo
(385 mg.).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & 7.83-7.85 (m,1H); 6.77-6.69
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(m, 2H); 4.36 (dd, J=2.6, 11.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J=4.9, 11.2 Hz, 1H); 3.80 (s,
3H); 3.44 (m, 1H); 2.95 (m, 2H),

APCI-MS: mvz 227 [MH]

Paso Il

Metll 2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'l)-
2-hidroxipropil]oxi}-4- fluorobenzoato

Se agité a 80° C, durante la noche, una mezcla de 5-cloro-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'- piperidina] (224 mg, 1.0 mmol), metit 4-fluor-2-[{2S)-oxiran-2-
imetoxilbenzoato (226 mg, 1.0 mmol) en etanol (2 mL). Se removieron los
volétiles al vaclo y se purificdé el residuo por medic de cromatografia
instantanea con silica gel (0-2.5% metanol en diclorometano) para llegar al
compuesto del subtitulo (280 mg.).

'H-NMR (CDCl3, 400 MH2): & 7.90 (m, 1H); 7.12 (s, 1H); 7.07 (dd, J=2.2, 8.4
Hz, 1H); 6.77-6.67 (m, 3H); 4.254.14 (m, 2H); 4.06 (dd, J=5.6, 9.0 Hz, 1H);
3.90 (s, 3H); 3.00 (s, 2H); 2.90-2.60 (m, 6H); 2.00 (m, 2H); 1.86 (m, 2H)
APCI-MS: m/z 452 [MH"]

Paso Il
Acldo2<{[(28)-3<{5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-
i1)-2-hidroxiproplil]oxi}-4-flucrobenzeico clorhidrato

Se tratd a temperatura ambiente, durante 7 horas, Metil 2{[(2S)-3-(5-cloro-
1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropil]oxi}-4-
fluorobenzoato (286 mg, 0.635 mmol) en THF (3mL) con KOH acuoso (108 mg
KOH en 1 mL de H20). La mezcla de reaccion se enfrié a 0° C y se llevé el pH
a 2, mediante la adicién de HCI acuoso, se extrajé con acetato de etilo. Se lavd
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la capa orgénica H20, se secd sobre Na2SO,, se filtrd y se concentrd para llegar -&ob
al compuesto del subtitulo (250 mg.).

TH-NMR (CD,0D, 400 MHz): 5 7.98 (dd, J=6.9, 8.8 Hz, 1H); 7.20 (s, 1H); 7.11
(dd, J=2.0, 8.8 Hz, 1H); 6.97 (dd, J=2.3, 10.9 Hz, 1H); 6.86-6.79 (m, 1H); 6.74
(d, J=8.5 Hz, 1H); 4.50-4.43 (m, 1H); 4.27 (dd, J=4.0, 9.6 Hz, 1H); 4.13 (dd,
J=5.3, 9.6 Hz, 1H); 3.80-3.43 (m, 6H); 3.15 (s, 2H); 2.10 (m, 2H); 2.18 (m, 2H)
APCI-MS: m/z 436 [MH"]

Paso IV
(35)-1-(2-{[(2S)-3-{5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
1)-2-hidroxipropli]oxi}-4- fluorobenzoll) plrrolidin-3-ol

Se agitS, a temperatura ambiente, durante 50 minutos, una mezcla de acido2-
{I(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi}4- fluorobenzoico clorhidrato (200 mg, 0.423 mmol) y N,N-
carbonildiimidazol (89.2 mg, 0.55 mmol) en DMF (3 mL).

Luego se adiciond (3S)-pimolidina-3-o0l (184 mg, 2.11 mmol)}en DMF (1 mL) y la
mezcla de reaccidn se agitd, a temperatura ambiente, durante toda la noche,
La mezcla de reaccion se dividid entre acetato de etilo y H20. Se secé la capa
orgénica sobre Na;S0,, se filtré y se concentrd. Se purificod el residuo por medio
de cromatografia instantanea de silica gel (0-2.5% metanol en diclorometano,
0.2% NH4OH) para llegar al compuesto el titulo (60 mg)

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): & 7.28 (m, 1H); 7.13 (s, 1H); 7.07-7.02 (m, 1H);
6.97-6.91 (m, 1H); 6.81-6.75 (m, 1H); 6.65 (d, J=8.5 Hz, 1H); 4.48 (m, 0.5H);
4.38 (m, 0.5H); 4.16-3.99 (m, 3H); 3.70 (dd, J=5.2, 9.3 Hz, 1H); 3.64-3.46 (m,
2H); 3.37-3.19 (m, 1H); 3.00 (s, 2H); 2.75-2.52 (m, 6H); 2.14-1.78 (m, 6H)
APCI-MS: m/z 506 [MH")



Elemplo 69 st a’
(38)-1-[4-Hidrox|-2-{{(28)-2-hldrox|-3{5-trifluorometil)-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'piperidinal-1’dipropif}oxi)benzoli}-pirrolidina-3-ol

Paso |
Moetil-2-{{(2S)-2-hldroxI|-3-{5-{trifluorometil)-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4’-plperidina]-1’di]propil}oxi)-4-{(4-metoxibencll)oxi]benzoato.

Se agitd, a 75°C, durante el fin de semana, una mezcla de 5-(triflucrometil}-3H-
espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (107 mg., 0.416 mmol) y metil-4-[(4-
metoxibencilJoxi]-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato (143.25 mg., 0.416 mmol)
en etanol (2mL). Se removieron los volatiles al vacio y se purificd el residuo
por medio de cromatografia instantdnea con silica gel (0-2.5% metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del subtitulo (200 mg.)
APCI-MS: m/z 602H"]

Paso ll
Acldo2-{{(28)-2-HIdrox|-3-[5<{trifluorometil)-1’H,3H-esplrof1-benzofurano-
2 4’ -piperidina]-1’di]propll}oxl)-4-{(4-metoxibencilo)oxi]benzoico (clor
hidrato)
Metil-2-({(2S)-2-hidroxi-3-{5-(trifluorometil}-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il|propil}oxi}-4-[(4-metoxibencil)oxy]benzoato (180 mg, 0.315
mmol, se recupero en atanol 14mL), se adiciono KOH acuoso (918 mg de KOH
en 1de mL de HzO) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura de reflujo
durante la noche, se enfrid a 0° C y el pH se llevo a 2 mediante la adicién de
HCl acuoso, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
Hz0, se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd para llegar al compuesto

del subtitulo (170 mg.).
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'H-NMR (CD30OD, 400 MHz): & 7.93 (d, J=9.0 Hz, IH); 7.52 (s, 1H); 7.45 (d,
J=8.8 Hz, IH); 7.36 (d, /=8.8 Hz, 2H), 6.96-8.69 (m, 2H); 5.10 (s, 2H); 5.10 (s,
2H); 4.44 (m, 1H); 4.28 (dd, J=4.0, 9.5 Hz, |H); 4.11 (dd, J=5.3, 8.5 Hz, IH); 3.80
(s, 3H); 3.77 -3.43 (m, 6H); 3.22 (s, 2H); 2.20 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 588 [MH"]

Paso lll
(38)-1{2-{{(28)-2-HIdroxI-3-{5-(trifluorometil)-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4’ -piperidina}-1'di]propli}oxi}4[(metoxibencil)oxi]

benzoll}-pirrolidin-3-ol

Se agitd, a temperatura ambiente durante 50 minutos, una mezcla de acido2-
({(2S)-2-hidroxido-3-[5-(trifluorometilo)-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-iljpropiljoxi)-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico (clorhidrato) (150
mg., 0.24 mmol) y N,N- carbonildiimidazol (47 mg, 0.288 mmol) en DMF (3 mL).
Luego se adiciond (3S) pirmolidina-3-ol (1045 mg, 1.2 mmol) en DMF (1 mL) y
se agitdé la mezcia de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién fue dividida en acetaio de etilo y H20O. La capa orgéanica se
secld sobre NazSO, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por medio de
cromatografia istantanea con silica gel (0-2.5% metanol en diclorometano,
0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del subtitulo (80 mg).
APCI|-MS: m/z 657 [MH"]

Paso IV
(38)-1{4-Hidroxl-2-({(2S)-2-hidroxl-3-{5-{trifluorometilo)-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4’-plperidina]-1’di]propilo}oxi)benzoli]pirrolldina-3-ol

Se tratd, a temperatura ambiente durante 20 minutos,(3S)-1- {2-({(2S)-2-
Hidréxido-3-[5<{trifluorometilo)-1°'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-



178

il propil}oxi}-4[(metoxibencil)oxilbenzoil}pirrolidina-3-ol (75 mg, 0.114 mmol) con
10% CF3CO2.H en CHz Cl; (3 mL). Se removieron los volétiles al vacio y se
purificd el residuo por medio de cromatografia instantdnea co silica gel (0-3%
metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para llegar al compuesto del titulo (26
mg.).

TH-NMR (CD30D, 400 MHz): 5 7.45 (s, 1H); 7.39 (d, J=8.5 Hz, 1H); 7.09 (d.d
J=2.4, 8.2 Hz, 1H); 6.82 (d, J=8.4 Hz, 1H); 6.50 (m, 1H); 6.45 (m, 1H); 4.48 (m,
0.5H); 4.36 (m, 0.5H); 4.154.01 (m, 2H); 3.97 (dd, J=5.6, 8.7 Hz, 1H); 3.72-
3.50 (m, 3H); 3.38-3.23 (m, 1H); 3.06 (s, 2H); 2.79-2.52 (M, 6H); 2.12-1.80 (m,
6H): -

APCI-MS: m/z 537 [MH"]

Elemplo 70
(38)-1-{4-Fluor-2-{[(2S)-2-hldr6xi-3{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1’di]propil)oxi)benzoll) pirrolidin-3-ol

Paso |

Moetil-4-fiuor-2-{(2S)-2-hldroxl-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1’-iljpropll] oxi)benzoato

Una mezcla de 3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina] (55 mg., 0.280 mmol) y
de Metil 4-fluor-2(2S)-Oxiran[-2-imetoxi]benzoato (66 mg., 0.29 mmol) en etanol
(1.5 mL) se agitd a 78°C durante la noche. Se removieron los volétiles al vaclo
y se purifico el residuo mediante cromatografia instant&nea con silica gel (0-1%
metanol en diclorometano) para llegar al compuesto del subtitulo (50 mg).
APCI-MS: m/z 416 [MH"]

Paso Il

209
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Acldo4-Fluor-2-{](2S)-2-hidréxi-3-{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
piperidina]-1'di]propiijoxi}benzolc (clorhidrato)

Se disolvié en THF (1.5 mL) Metil-4-fluor-2-{[(2S)-2-hidroxi-3(1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)propillJoxi}benzoato (50 mg, 0.12 mmol). Se
adicioné6 KOH (20 mg de KOH en 0.5 mL de Hz0) acuoso y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, se enfrioa 0°C y
el pH se ajusto a 2 mediante la adicién de HCI acuoso y se extrajo con acetato
de etilo. Se lavé |la capa orgénica con H20, se sect sobre NazSOy, se filtrd y se
concentrd para llegar al compuesto del subtitulo (37 mg).

'H-NMR (CDOD, 400 MHz): b 7.96 (dd, J=6.9, 8.8 Hz, 1H); 7.20 (3, J=7.2 Hz,
1H); 7.12 (t, J=7.5 Hz, 1H); 6.97 (dd, J=2.4, 11.0 Hz, 1H); 6.88-6.78 (m, 2H);
6.76 (d, J=8.0 Hz, 1H); 4.43 (m, 1H); 4.27 (dd, J=4.1, 9.5 Hz, 1H); 4.13 (dd,
J=5.3, 8.5 Hz, 1H); 3.79-3.42 (m, 6H); 3.14 (s, 2H); 2.16 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 402 [MH"]

Paso lll
(3S)-1-{4-Fluor-2-{[(2S)-2-hldroxI-3«{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1’dl]proplii)oxi)benzoll) pirrolidina-3-ol

Se agitd, a temperatura ambiente durante 45 minutos, una mezcla de acido4-
Fluor-2-{[(2S)-2-hidroxi-3+(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-
ifpropilloxi}benzoico (clorhidrato) (35 mg, 0.079 mmol) y NN-
carbonildiimidazol (15.4 mg, 0.095 mmol) en DMF (1.5 mL), se adiciond (3S)
pirrolidina-3-ol (34.4 mg, 0.395 mmol) en DMF (0.5 mL) y se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion fue
dividida entre acetato de stilo y H20. La capa orgénica se secd sobre NazSO,

se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por medio de cromatografia

2/0
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instanténea con silica gel (0-2.5% metanol en diclorometano, 0.2% NHoOH) 27/
para llegar al compuesto del titulo (15 mg).

'H-NMR (CD,0D, 400 MH2): & 7.32-7.26 (m, 1H); 7.13 (d, /=7.3 Hz, 1H); 7.05
(t, J=7.6 Hz, 1H); 6.94 (dt, /=2.2 Hz, 1H); 6.82-6.75 (m, 2H); 6.67 (d, J=7.9 Hz,
1H); 4.48 (m, 0.5H); 4.38 (m, 0.5H); 4.18-3.98 (m, 3H); 3.70 (dd, J=5.3, 9.3 Hz,
1H); 3.66-3.46 (m, 2H), 3.37-3.18 (m, 1H); 3.00 {(s, 2H); 2.78-2.51 (m, 6H);
2.15-1.78 (m, 6H).

APCI-MS: m/z 471 [MH"]

Elemplo 71
Acldo4-Fluor-2-{[(2S)-3{5-fluor-1'H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1"di)-2-hidroxipropliojoxi} benzolco {clorhidrato)

Paso |

Metll-4-fluor-2-{[(2S)-3-{5-fluor-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'l)-2-hidroxipropil]oxi} benzoato

Se agitd, a 77°C durante la noche, una mezcla de 5-fluor-3H-espiro[i-
benzofurano-2,4'- piperidina] (50 mg, 0.241 mmol) y metilo-4-fluor-2-[(2S)-
oxiran-2-iimetoxilpbenzoato (54.5 mg, 0.241 mmol) en etanol (1.5mL). Se
removieron los volédtiles al vaclo y se purificd el residuo por medio de
cromatografia instantdnea con silica gel (0-2.5% metanol en diclorometano)
para llegar al compuesto del subtitulo (80 mg.).

APCI-MS: m/z 434 [MH"]

Paso ll

Acldo4-Fluor-2-{[(28)-3<{5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
pliperidinal-1'-ll)-2-hidroxipropiljoxi] benzolco (clorhidrato)
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A una solucidon de metil-4-fluor-2{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4'-piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropilloxi} benzoato (80 mg, 0.184 mmol) en THF
(1.5 mL) se adicion6 una solucién acuosa de KOH (31 mg. KOH en 0.5 mL de
Hz0) y la mezcla de raaoc-ién se agitd a temperature ambiente durante 24
horas, se enfri6 a 0°C y se ajustd el pH a 2 mediante HCI acuoso, se extrajo
con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con H20 se seco sobre Na;SO,,
fue filtrada y concentrada para obtener el compuesto del titulo (60 mg).

'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 5 7.97 (dd, J=6.9-87 Hz, 1H); 6.97 (m, 2H); 6.88-
6.79 (m, 2H); 6.72 (dd, J=4.2, 8.8 Hz, 1H), 4.45 (m, 1H); 4.27 (dd, J=4.1, 8.67
Hz, 1H); 4.13 (dd, J=5.3, 9.6 Hz, 1H); 3.78-3.42 (m, 6H); 3.14 (s, 2H); 2.30 (m,
2H);, 2.16 (m, 2H),

APCI-MS: m/z 420 [MH"]

Elemplo 72
(3S)-1<(4-Fluor-2-{[(28)-3«{5-fluor-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1'dl)-2-hidroxipropil]oxl} benzoll)pirrolidina-3-ol

Se agitd, a temperatura ambiente durante una hora, una mezcla de écido 4-
fluor-2{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxilbenzoico (clorhidrato) (50 mg, 0.109 mmol) y de NN-
carbonildiimidazol (21.2 mg, 0.131 mmol) en DMF (1.5 mL), se adiciond (3S)
pirrolidina-3-ol (47.5 mg, 0.545 mmol) en DMF (0.5 mL) y la mezcla de

reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche.

La mezcla de reaccién fue repartida entre acetato de etilo y agua. Se sect la

capa orgénica sobre Na;SO,, fue filtrada y concentrada. El residuo fue

Y AL’4
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2/ %
purificado por cromatografia instantAnea en silica gel (0-2.5% de metanol en

diclorometano, 0.2% NH,OH) para obtener el compuesto del subtftulo (21 mg).
'H-NMR (CDy0D, 400 MHz): 5 7.29 (m, 1H); 6.87-6.87 (m, 2H); 6.82-8.74 (m,
2H); 6.93 (dd, J=4.1, 8.7 Hz, 1H); 4.48 (m, 0.5H); 4.37 (m, 0.5H); 4.16-3.98 (m,
3H); 3.70 (dd, J=5.3, 9.4 Hz, 1H); 3.67-3.47 (m, 2H); 3.36-3.18 (m, 1H); 3.05 (s,
2H), 2.78-2.52 (m, 6H); 2.16-1.78 (m, 6H).

APCI-MS: m/z 489 (MH+).

Elemplo 73

N-{(38)-1<{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidina)-
1°4I)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoil)pirrolidina-3-l]acetamida

Paso | '
N-<{(38)-1-{I(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidinal-1°-
i1}-2-hidroxiproplijoxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoll)pirrolidina-3-
ljacetamida

Una mezcla de acido 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4'-
piperidina]-1°-ill-2-hidroxipropilJoxi]-4-[(4-metoxibenzil) benzoico (clorhidrato)
(150 mg, 0.254 mmol) y N,N-carbonidiimidazol (50 mg, 0.308 mmol) en DMF (2
mL) fue agitado a temperatura ambiente 50 treinta minutos. Luego, N-{(3S)-
pirrolidina-3-ilJacetamida (110 mg, 1.26 mmol) en DMF (0.5 mL) fue adicionado
y la mezcla de reaccion fue agitada durante toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue repartida entre acetato de etilo y agua.
La capa orgénica fue secada sobre Na25Qa, filtrada y concentrada. El residuo
so purificd mediante cromatografla instantanea en silica gel (0-2% metanol en
diclorometano) para producir el compuesto del subtitulo (100 mg).

APCI-MS: m/z 664 (MH+).



Pas i
N-[(35)-1<{2{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4" -plperidina)-
1°l)-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoll)pirrolidina-3-iJacetamida
N-((3S)-1{[(2S)-3-(5 cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4"-piperidina}-1‘-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi]benzoil)pirrolidina-3-il)acetamida (100
mg, 0.15 mmol) fue tratado con 10% CF3;COzH en CH; Clz (3 mL) durante 25
minutos a temperatura ambiente. Los volatiles fueron removidos en vacio y el
residuo se purificd mediante cromatografia instanténea en silica gel (0-4% de
metanol en diclorometano, 0.2% NH;OH) para producir el compuesto del titulo
(22 mg).
1H-NMR (CD30D, 400 MHz): & 7.13 (m, 1H); 7.09 (dd, , J= 3.7, 8.2 Hz, 1H);
7.04 (dd, ,J= 1.7, 8.5 Hz, 1H), 6.65 (d, , /= 8.5 Hz, 1H); 6.50 (t,, /= 2.0 Hz,
1H); 6.45 (dt, , /= 2.2 Hz, 1H); 4.44 (m, 0.5H); 4.26 (m, 0.5 H); 4.16-3.77 (m,
3H); 3.74-3.58 (m, 2H); 3.52-3.14 (m, 2H); 3.00 (s, 2H); 2.77-2.52 (m, 6H); 2.28-
2.10 (m, 1H); 1.98-1.78 (m, 8H).
APCI-MS: m/z 545 (MH+).
Elemplo 74
Acldo2{[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4' piperidina]-1--
il)-2-hidroxiproplijoxi}-4-metlibenzolco (clorhidrato)
Paso |
Metil4-metil-2-{(2S)-oxiran-2-imetoxi]benzoato
Una mezcla de (2S)-oxiran-2-iimetil 3-nitrobencenosulfonato (777.7 mg, 3.0
mmol) metil 2-hidroxi-4-metilbenzoato (498.5 mg, 3.0 mmol) y Cs2CO3 (1.17
g, 3.6 mmol) en DMF (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante toda

la noche. La mezcla de reaccion fue repartida entre acetato de etilo y Hz0.
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La capa orgnéanica fue secada sobre NazSOs, filtrada y concentrada. El
residuo se purificé mediante cromatografia instantanea en silica gel (0-20%
de acetato de etilo en aslcohol de petrdleo) para producir el compuesto
subtftulo (500 mg).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 57.75(d, ,J= 7.9 Hz, 1H); 6.84 (d, J= 7.9
Hz, 1H); 6.81 (s, 1H); 4.33 (dd, J= 3.0, 11.2 Hz, 1H); 4.12 (dd, /= 4.8, 11.2
Hz, 1H); 3.89 (s, 3H); 3.42 (m, 1H); é.94 (m, 2H); 2.38 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 223 (MH+).

Paso I

Metll 2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)-
1°M)-2-hidroxipropil]oxi}-4-metilbenzoato

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidina)(223.7 mg,
.0 mmol) y metil 4-metil-2-[(2S)-oxiran-2-imetoxi]benzoato (222.24 mg, 1.0
mmol) en etanol (2 mL) fue agitada a 80°C durante cinco horas. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo purificado mediante
cromatografia instantdnea en silica gel (0-2% de metanol en diclorometano)
para producir el compuesto del subtitulo (410 mg).

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 57.76 (d, J= 8.4 Hz, 1H); 7.13 (s, 1H); 7.08
(dd, /= 2.2, 8.5 Hz, 1H); 6.85 (m, 2H); 6.68 (d, , /= 8.4 Hz, 1H); 4.24 (m,
1H); 4.18 (dd, /= 4.3, 9.2 Hz, 1H); 4.08 (dd, /= 6.0, 8,1 HZ, 1H); 3.90 (s,
3H); 3.02 (s, 2H), 2.94-2.67 (m, 6H); 2.40 (s, 3H); 2.06-1.86 (m, 4H).
APCI-MS: m/z 448 (MH+).

Paso il
Acldo2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-sspiro[1-benzofurano-2.4"-piperidinal-

1°dl)-2-hidroxipropll]oxl}-4-acido metilbenzolco (clorhidrato)
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Metil 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'il}-2-
hidroxipropilJoxi}-4-metilbenzoato (400 mg, 0.89 mmol) fue tomado en
etanol, solucién de KOH acuoso (2.6 g KOH en 2.6 mL H20) fue adionado y
la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura de reflujo durante cinco
horas, enfriada hasta 0°C y el pH fue llevado & 2 mediante la adicion de
HCL acuoso, extraldo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
H20, secada sobre Na2SQs, filtrada y concentrada para producir el
compuesto del titulo (330 mg).

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): & 7.82 (d, /= 7.9 Hz, 1H); 7.20 (s, 1H); 7.10
(dd, /= 2.2, 8.5 Hz, 1H); 6.98 (s, iH); 6.90 (d, /= 8.1 Ha, 1H); 6.74 (d, J=
8.5 Hz, 1H); 4.44 (m, 1H); 4.29 (dd, /= 4.0, 9.5 Hz, 1H); 4.12 (dd, /= 54,
9.6 Hz, 1H); 3.78-3.42 (m, 6H); 3.14 (s, 2H); 2.40 (s, 3H); 2.30 (m, 2H); 2.16
(m, 2H).

APCI-MS : m/z 432 (MH+).

Elemplo 75
(38)-14(2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-
1°<il)-2-hidroxiproplijoxi})-4-metilbenzoll)pirrolidina-3-ol

Una mezcla de acido 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4'-
piperidina)-1°il)-2-hidroxipropilJoxi}-4-metilbenzoico (clorhidrato) (150 rﬁg.
0.32 mmol) y N,N-carbonildiimidazol (65 Mg, 0.4 mmol) en DMF (2.5 mL)
fue agitado a temperatura ambiente durante cuarenta y cinco minutos.
Luego (3S)-pimolidina-3-ol (139.4 mg,1.6 mmol en DMF (0.5 ML) fue
adicionado y la mezcla de reaccion agitada durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue repartida entre acetato
de etilo y H20. La capa organica fué secada sobre Na;SO,, filtrada y
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concentrada. El residuo se purificd mediante cromatografia instantanea en
silica gel (0-2% metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el
compuesto del titulo (90 mg).

'H-NMR (CD;OD, 400 MHz): 7.13 (m, 2H); 7.04 (dd, J= 2.1, 8.5 Hz, 1H);
6.92 (s, 1H), 6.85 (d, J= 7.6 Hz, 1H); 6.60 (d, /= 8.5 Hz, 1H); 4.47 (m,
0.5H); 4.35 (m, 0.5H); 4.17-3.96 (m, 3H); 3.74-3.44 (m, 3H); 3.37-3.18 (m,
1H); 3.00 (s, 2H); 2.77-2.50 (m, 6H); 2.36 (s, 3H): 2.14-1.78 (m, 6H).
APCI-MS: m/z 501 (MH+).

Elemplo 76
Acido2-{](2S)-3-{5-fluor-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 -piperidina]-
1741)-2-hidroxiproplio]oxi}-4- metlibenzolco (clorhidrato)

Paso |

Metli2-{](28)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidinal-1°-
il)-2-hidroxiproplijoxi}-4-metiibenzoato

Una mezcla de 5-fluor-3H-espiro[1-benzofurano-2,4° -piperidina](85 mg, 0.41
mmol) y metil 4-metil-2[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato (91 mg, 0.41mmol)
en etanol (2 mL) fue agitado a 85°C durante 4.5 horas. Los volatiles fueron
removidos en vacio y el residuo purificado mediante cromatografia
instantdnea en silica gel (0-2.5% de metanol en diclorometano) para
producir el compuesto del subtftulo (136 mg). APCI-MS: m/z 430 (MH").
Paso ll
Acido2-{[(2S)-3{5-fluor-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 ' -piperidina]-1"-il)-
2-hidroxipropiljoxi}-4-metilbenzoico (clorhidrato)
Metil2-{[(2S)-3-(5-fluor-1"H,3H-espiro [1-benzofurano-2.4'-piperidina]-1°il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-metilbenzoato (133 mg, 0.309 mmol) fue tomado en
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etanol (2.5 mL), KOH acuoso (802 mg KOH en 1mL Hz0) fue adicionado.
La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura de reflujo durante cinco
horas, enfriada a 0°C y el pH fue ajustado a 2 mediante la adicién de HCL
acuoso, extraido con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
H20, secada sobre Na2SOs4, filtrada y concentrada para producir el
c'ompuesin del titulo (50 mg).

'H-NMR (CD30D, 400 MHz): 57.74 (d, J= 7.9 Hz, 1H); 6.96 (m, 2H); 6.89
(d, J= 8.0 Hz, 1H); 6.84 (m, 1H); 6.71 (dd, /= 4.1, 8.7 Hz, 1H); 4.43 (m,
1H); 4.28 (dd, J= 4.0, 9.4 Hz, 1H); 4.11 (dd, /= 5.6, 9.5 Hz, 1H); 3.75-3.40
(m, 6H); 3.14 (s, 2H); 2.39 (s, 3H); 2.32 (m, 2H); 2.14 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 416 (MH+).

Elemplo 77

(2S)-1-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4" -piperidina]-1-il)-3«{(2-
{[2<{hidroximetil)morfolin-4-lljcarbonil}-5-metilfenoxi)propan-2-ol

Paso |

4-(t¢rt-butl!)2-motil 2 4-morfolinodicarboxilato yoduro de metilo (8.38 mL,
150mmol) fue adicinada a una suspension de acido 4(teributoxicarbonil)-2-
morfolinocarboxllico(14.5g, 62.6 mml) y Kaco; secd (17.3g, 125 mml)en
DMF (360mml)seco. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
toda la noche, fue filtrada a través de celita y fue concentrada. El residuo
fue repartido entre CH.Cl. Y HxO.La capa organica fue secada sobre Naz
$0,, filtrada y concentrada‘para producir el compuesto del subtitulo (22g)
'H-NMR (CDCly, 400 MHz): 5 4.07 (dd, 2H); .3.98 (m, 1H); 3.77 (s, 3H);
3.73 (m, 1H); 3.55 (m, 1H); 3.07 (m, 2H); 1.45 (s, 9H).

Paso i

2I%



Tert-butll-2-(hidroximetil)-4-morfolinodicarboxlilato

4-(tert-butil)2-metil 2,4-morfolinodicarboxilato (62.6 mmol) fue disuelto en
THF seco (100 mL) y adicionado por goteo a 0°C a una suspension de
borchidruro de litio {2.5 g, 115 mmol) en THF seco (100 mL). Después de
completar la adicién la mezcla de reaccién fue agitada durante toda la
noche a temperatura ambiente. Agua (10 mL) fue adicionada y agitada a
temperatura ambiente durante una hora. Los volatiles fueron removidos en
vacio y el residuo fue distribuido entre acetato de etilo y H2O. La capa
organica fue lavada sucesivamente con 0.5M de HCl acuoso, NaHCO,
saturado acuoso y H;0O. La capa organica fue secada sobre Na2SO0s,
filtrada y concentrada para producir el compuesto del subtitulo (13.3 g).
'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 3.88 (m, 3H); 3.48-3.42 (m, 4H); 2.83 (m,
1H); 2.75 (m, 1H); 2.09 (m, 1H); 1.46 (s, 9H).

Paso il

Morfolin-2-imetil trifluoroacetato (sal aclda trifluoroacética)

tert-butil 2-(hidroximetil)}-4-morfolinocarboxilato (5.13 g, 23.61 mmol) fue
tratado con CF3CO2H (20 mL) en CH2Cl2 (50 mL) a temperatura ambiente
durante tres horas. Los volétiles fueron removidos en vacio para producir el
compuesto del subtitulo (7.6g).

TH-NMR (DMSO- ds, 400 MHz): 5 9.25 (br.s, 2H); 3.86 (dd, /= 3.3. 12.6
Hz, 1H); 3.62 (m, 2H); 3.39 (m, 2H); 3.18 (m, 2H); 2.96 (t, /= 11.2 Hz, 1H),
276 (t,J= 11.2 Hz, 1H).

Paso IV

28)-1-{5-cloro-1"H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4" -piperidina]-1°f)-3«(2-
{[2-(hidroximetil)morfolin-4-[jcarbonil}-5-metifenoxi)propan-2-ol
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Una mezcla de acido 2-{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 -
piperidinal-1°il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-metilbenzoico (clorhidrato) (100 mg,
0.213 mmol) y N,N-carbonildiimidazol (41.5 mg, 0.255 mmol) en DMF (2.5
mL) fue agitada a temperatura ambiente durante 50 minutos, morfolin-2-il
metil-triflucroacetato (sal &cida trifluroacética) (347 mg, 1.06 mmol) en DMF
(1mL) fue adicionado seguido por EtsN (0.3 mL), y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiental durante cinco horas. La mezcla de
reaccion fue repartida entre acetato de etilo y H2O. La capa organica fue
secada sobre Na2SOs, filtrada y concentrada, el residuo fue purificado
mediante cromatografia instantdnea en silica gel (0-2.5% de metanol en
diclorometano, 0.2% NH40OH) para producir el compuesto del titulo (58 mg).
APCI-MS: m/z 531 (MH").

Ejemplo 78

(38)-1-(2-{[(28)-3{5-fluor-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-
1°-l)-2-hidroxipropiljoxi}-4-metiibenzoil)pirrolidin-3-ol

Una mezcla de acido 2- {[(28)-3-(5-fluor-1"H,-H-espiro[1-benzofurano-2.4--
piperidina)-1"-il}-2- hidroxipropilJoxi}4- metilbenzoico (clohidrato) (45 mg,
0.099 mmol) y N,N-carbonildiimidazol (20 mg, 0.123 mmol) en DMF (2 mL)
fue agitado a temperatura ambients durante cincuenta minutos, (3S)-
pirrolidin-3-ol (43 mg, 0.495 mmol) en DMF (1 mL) fue adicionado y la
mezcla de reaccién agitada durante toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién fue repartida entre acetato de etilo y H,O. La capa
organica fue secada sobre Na2SQu, filtrada y concentrada. El residuo fue

purificado mediante cromatografia instantanea en silica gel (0-2.5% de
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metanol en diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto del
titulo (35 mg).

'H-NMR (CD,0D, 400 MHz): &5 7.14 (dd, J= 1.0, 7.6 Hz, 1H); 6.94-6.84 (m,
3H), 6.77 (m. 1H), 6.62 (dd, /= 4.2, 8,8 Hz, 1H); 4.48 (m, 0.5H); 4.35 (m,
0.5H); 4.16-3.96 (m, 3H); 3.73-3.43 (m, 3H); 3.38-3.18 (m, 1H); 3.00 (s, 2H);
2.76-2.52 (m, 6H); 2.35 (s, 3H); 2.12-1.77 (m, 6H).

APCI-MS: m/z 485 (MH+).

Ejemplo 79

2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1"-l)-2-
hidroxipropilloxi}-N-{[(4R})-2,5-dloxomidazolidin-4-llimetil}-4-
hidroxibenzamida

Paso |

2{[(28)-3«(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidina)-1’-l)-2-
hidroxipropiljoxi}-N-{[(4R)-2.5-dloxomidazolldin-4-{{imeti}-4-{(4-
metoxibenclio)oxilbenzamida

Una mezcla de acido 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H3H-espiro[1-benzofurano-2.4"-
piperidina]-1°-il}-2-hidroxipropiljoxi)}-4-[4-metoxibencil|benzoico (clorhidrato)
(125 mg, 0.211 mmol) y N,-N-carbonildiimidazol (43 mg, 0.264 mmol) en
DMF (3mL) fue agitada a temperatura ambiente durante cuarenta minutos.
Luego, (5R)-5-(aminometil)imidazolidina-2,4-diona (clorhidrato) (150 mg,
0.908 mmol) fue adicionado seguido por EtaN (0.54 mL) (3.62 mmol) y la
mezcla de reaccidon fue agitada a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccién fue repartida entre acetato de etilo y agua.
La ‘capa organica fue secada sobre NazSOs, filtrada y concentrada. El

residuo fue purificado mediante cromatografia istantanea en silica gel (0-
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2.5% de metanol en diclorometano, 0.2% NH.OH) para producir el 2Z7/
compuesto del subtitulo (30 mg).

APC-MS: m/z 665 (MH+).

Paso Il

2-{[(2S)-3«{5-cloro-1°H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-{[(4R)-2,5-dloxoimidazolidin-4-ljmetil}-4-
hidroxibenzamida

2{[(2S)-3-(5-cloro-1H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina)-1 "-il)-2-
hidroxipropilloxi}-N-{I(4R)-2,5-dioxoimidazolidin-4-i[jmetil}-4-[(4-
metoxibencil)oxilbenzamida (25 mg, 0.042 mmol) fue tratado con 10% CF,
COzH en CH.Cl» (3mL) a temperatura ambiente durante 25 minutos. Los
volatiles fueron removidos en vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia instantdnea con silica gel(0-5% de metanol en diclorometano,
0.2% NH,OH}) para producir el compuesto del titulo (8 mg).

1H-NMR (CD3;0D, 400 MHz); 5 7.83 (d, /= 8.6 Hz, 1H); 7.14 (s, 1H), 7.04
(dd, /= 1.9, 8,3 Hz, 1H); 6.65 (d, J= 8.5 Hz, 1H). 6.53 (s, 1H); 6.48 (m,
1H); 4.37-4.17- (m, 3H); 4.07 (m, 1H); 3.90-3.64 (m, 2H); 3.03 (s, 2H), 2.85-
2.59 (m, 6H); 2.02-1.82 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 545 (MH").

Elemplo 80

14{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1°H,3H-espiro[-1benzofurano-2,4 -plperidina]-1"-
li)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenclii)-3-trifluorometilo)pirrolidin-3-ol
Pasol

tert-butll 3-hidroxli-3-{trifluorometil)pirrolidin-1-carboxilato
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tort-butil 3-oxopirrolidina-1-carboxilato (926 mg, 5.0mmol) fue disuelto en 7/}}
THF (10 mL) y la solucion fue enfriada a 0°C, trimetil (trifluorometil) silano
(0.872 mL) y fluoruro de tetrabutilamonio ( TBAF) (176 mg, 0.557 mmol)
fueron adiconados. El bafic de hislo fue removido y la mezcla de reaccién
agitada a temperatura ambiente durante la noche. Una solucion NHACI
acuosa saturada (8 mL) fue adicionada y se continué la agitacién. Después
de quince minutos se adiciond TBAF (2.36 g TBAF en 7.5 mL THF) y la
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante una hora.
La mezcia de reaccion fue extractada con acetato de etilo, lavada con H20,
secada sobre Na2SOs, filtrada y concentrada. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea con silica gel (0.-40% acetato de etilo
en espiritu de petréleo) para producir el compuesto del subtitulo (800 mg).
1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 3.78-3.38 (m, 4H); 2.25 (m, 1H); 2.00 (m,
1H); 1.40 (s, 8H).

Paso Il

3{Trifluormetli)pirrolidina-3-ol (trifluoracetato)

tert-butil 3-hidroxi-3-(trifluormetil)pimolidin-1-carboxilato (310 mg, 1.21 mmol)
fue tratado con 20% CF3CO2H en CH2CI2 durante cuatro horas a
temperatura ambiente. Los volatiles fueron removidos en vacio para
producir el compuesto del subtitulo (330 mg).

1HNMR (CD30D, 400 MHz): & 3.72-3.590 (m, 4H); 2.38 (m, 1H); 2.22 (m,
1H).

APCI-MS: m/z 156 (MH+).

Paso il



d9%

1-2{[(28)-3-{5-cloro-1-H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4--plperidina]-1--ll)- zzy
2-hidroxiproplijoxi}-4-{(4-metoxibencli)oxi]benzoll}-3-
(trifluormetil)pirrolidin-3-ol

Una mezcla de acido2{[(2S)-3-(5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4"-
piperidinal-1-it}-2-hidroxipropiljoxi}-4-{(4-metoxibencil)]benzoico

(clorhidrato) (150 mg, 0.254 mmol) y N,N-carbonildiimidazol (51.5 mg, 0.317
mmol) en DMF (3 mL) fue agitado a temperatura ambiente for cuarenta
minutos. Luego fue adiconada (3<{trifluormetil)pirrolidina-3-ol
(triluoroacetato) (326 mg, 1.21 mmeol) seguido pr Et3N (0.337 mL, 2.42
mmol) y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante
veinte horas. La mezcla de reaccidn fue distribuida entre acetato de etilo y
agua. La capa organica fue secada sobre NazSOq4, filtrada y concentrada.
El residuo se purificé mediante cromatografia instantdnea con silica gel (0-
2.0% metanol en diclorometano, 0.2% NH40OH) para producir el compuesto
del subtlitulo (83 mg).

APCI-MS: mv/z 691 (MH+).

Paso IV

1-2{[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2.4 -piperidina]-1°i}-
2-hidroxiproplii]oxi}-4-{hidroxibenzoli)-3- (trifluormetil)plrrolidin-3-ol
1-2{[(2S)-3-(5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 -piperidina]-1 "-il}-2-
hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil joxilbenzoil}-3-(trifluormetil)pirrolidina-3-
ol (83 mg, 0.12 mmol) fue tratado con 10% CF3COzH en CH.Clz (3 mL)
durante 25 minutos a temperatura ambiente. Los volatiles fueron removidos

en vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia instantanea con
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gsilica gel (0-3% metanol en diclorometano, 0.2% NH4OH) para producir el Z'L{
compuesto del titulo (15 mg):

1-HNMR (CD;OD, 400 MHz): & 7.16-7.08 (m, 2H); 7.05 (m, 1H); 6066 (d, ,
J= 8.5 Hz,1H); 6.50 (s, 1H), 6.46 (d, /= 8.3 Hz, 1H); 4.12 (m, 1H); 4.00 (m,
2H); 3.89-3.40 (m, 4H); 3.02 (s, 2H); 2.87-2.60 (m, 6H); 2.35-1.80 (m, 6H).
APCI-MS: m/z 571 (MH+).

Ejemplo 81
3-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4"-plperidina]-1°-l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{[3-{trifluorometil)pirrolidin-1ljcarbonli}fencl
Paso|l

tert-butll 3{trofluorometilo)pirrolidin-1-carboxllato

A una solucion de tert-butili 3-hidroxi-3-{trifluorometilo)pimrolidina-1-
carboxilato (468 mg, 1.83 mmol) en piridina (10 mL) fue adicionado SOCl;
(1.71 mL) y la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura de reflujo bajo
nitrdégeno durante veinticinco minutos, enfriada a temperatura ambients,
H20 (20 mL) fue adicionada, extralda con acetato de etilo. La capa
organica combinada fue lavada con HCI acuoso diluido, NaHCO; acuoso
saturado, y H2O sucesivamente. La capa organica fue secada sobre
Na2SO04, filtrada y concentrada. El residuo fue disuellto en etanol (10 mL),
Pd/C (10%) (300 mg) se adiciono y fue hidrogenado a temperatura
ambiente durante el fin de semana. El catalizador fue removido mediante
filtracion. El fittrado fue concentrado al vacio para producir el compuesto del
subtitulo (100 mg).

APCI-MS: m/z 140 (MH+-Boc).

Paso Il
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3{Trifluorometli)pirrolidina {triflucracetato)

tert-butil 3-(trifluormetil)pirrolidina-1-carboxilato (100 mg, 0.42 mmol) fue
tratado con 20% CF3CO2H in CH2CI2 a temperatura ambiente toda la
noche. Los volétiles fueron removidos en vacio para producir el compuesto
del subtitulo {106 mg).

APCI-MS: 140 (MH+).

Pasol il

(2S)-1<{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidina}-1ll)-3(5-
[(4-metoxibenclil)oxi]-2-{[3-{triflucrmetlil)-pirrolidin-1-
iljcarbonli}fenoxijpropan-2-ol

Una mezcla de é&cido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4°-
piperidina]-1 "-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencillbenzoico  clorhidrato
(177 mg, 0.3mmol) y N,N-carbonidiimidazole (61 mg, 0.375 mmol) en DMF
(3 mL) fue agitado a temperatura ambiente durante cuarenta y cinco
minutos, 3-(trifluorometil) pirolidina (trifluoracetato) (106 mg, 0.42 mmol) en
DMF (1 mL) fue adicionado seguido de Et3N (0.17 mL, 1.2 mmol) y la
mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién fue distribuida entre acetato de etilo y H2O. La capa
organica fue secada sobre Naz2SQs, filtrada y concentrada. EIl residuo se
purifico mediante cromatografia instantdnea con silica gel (0.1% metanol en
diclorometano, 0.2% NH,OH) para producir el compuesto del subtitulo (89
mg).

APCI-MS: m/z 675 (MH+).

Paso IV



196

3-{[(2S)-3{5-cloro-1°'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 -plperidina}-1"dl)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-{[3-{trifluormaetil)pirrolidina-1-lijcarb nil}fenol
(2S)-1-(5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina)-1 "-il}-3~(5-{(4-
metoxibencilo)oxfj-2-{[3-(tn'ﬂuormetil)pimolidina-1-il]camobil}fenoxi)propan_-2-
ol (88. mg, 0.13 mmol) fue tratado con 10% CF3CO2H en CH2CI2 (3mL)
durante 25 minutos a temperatura ambiente. Los volatiles fueron removidos
en vacio y el residio se purifico mediante cromatografia instantdnea con
silica gel (0.3% metanol en diclorometano, 0.2% NH4OH) para producir el
compuesto del titulo (22 mg).

1H-NMR (CD30D, 40m MHz): & 7.14 (s, 1H); 7.08 (dd, , /= 4.3, 8.3 Hz,
1H); 7.05 (m, 1H); 6.66 (d, , /= 8.5 Hz, 1H); 6.51 (m, 1H); 6.46 (m, 1H);
4.15-3.42 (m, 7H); 3.18 (m, 1H); 3.02 (s, 2H); 2.78-2.52 (m, 6H); 2.34-1.80
(M, 6H).

APCI-MS: m/z 555 (MH+).

Elemplo 82

N-{2-{acetilamino)etiic]-2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-esplro[1 -
benzofurano-2,4 -plperidina)-1°-il)-2-hidroxipropiljoxi}-4-
hidroxibenzamida

Paso |
N-{2-(acetilamino)etil]-2-{[(25)-3«{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4’-piperidina]-1°4l)-2-hidroxipropli]oxi}-4-[(4-
metoxibencli)oxilbenzamida

Una mezcla de 4cido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidin]-1°-il)}-2-hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil)benzoico  clorhidrato
(100 mg, 0.169 mmol) y N,N-carbonildiimidazol (834 mg, 0.211 mmol) en
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DMF (3 mL) fue agitado a temperatura ambiente durante 45 minutos, N-(2-
aminoetil) acetamida (86 mg, 0.845 mmol) fue adicionado y la mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. La mezcia
de reaccién fue distribuida entre acetato de etilo y H20. La capa orgéanica
fue secada sobre Na2S0s, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado
mediante cromatografla instantdnea con silica gel (0.2% metanol en
diclorometano, 0.2% NH4OH) para producir el compuesto del subtitulo (77
mg).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 58.38 (t,, /= 5.6 Hz, 1H); 8.10(d, ,/= 8.8
Hz, 1H); 7.36 (d, , /= 8.8, 2H); 7.13 (m, 2H); 7.07 (dd, , /= 2.1 8.4 Hz, 1H);
6.94 (d, 8.6 Hz, 2H); 6.73-6.65 (m, 3H), 6.57 (d, , /= 2.2 Hz, 1H); 5.02 (s,
2H); 4.34 (m, 1H); 4.22 (dd, , /= 3.0, 9.7 Hz, 1H); 4.00 (dd, , J= 6.3, 9.7
Hz,, 1H); 3.83 (s, 3H); 3.65 (m, 2H), 3.48 (m, 2H); 3.06-2.67 (m, 8H); 2.08
(m, 4H); 1.97 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 638 (MH+).

Paso Il
N-{2-{acetllamin)etil]-2-{[(2S)-3(5-cloro-1"'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4°-plperidin]-1°-l)-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzamida
N-[2-(acetilamino)etil]-2{[(2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidina]-1 “il}-2-hidroxipropilloxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzamida (72
mg,0.112 mmol) fue tratado con 10% CF3CO2H en CH2CI2 (3 mL) durante
25 minutos a temperatura ambiente. Los volatiles fueron removidos en
vacio y el residuo fue purificado mediante cromatografia instantdnea con
silica gel (0-3.5% metanol en diclorometano, 0.2% NH40OH) para para

producir el compuesto del titulo (32 mg).

2.9
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1H-NMR (CD30D, 400 MHz): 57.82 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H); 7.04 'L'LCI
(dd, /= 2.2, 8.5 Hz, 1H); 6.66 (d, /= 8.5, 1H); 6.53 (d, /= 2.1 Hz, 1H);
6.49 (dd, J= 2.1, 8.7 Hz, 1H); 4.23 (m, 2H); 4.07 (dd, H = 7.0, 10.7 Hz, 1H);
351, J= 6.1 Hz, 2 H); 3.39 (t, /= 6.1 Hz, 2H); 3.02 (8, 2H); 2.74 (br.s,
4H); 2.64 (d, /= 6.0 Hz, 2H); 1.99-1.82 (m, 7TH).

APCI-MS: m/z 518 (MH+).

Ejemplo 83
N<{5-cloro-2-{[(2S)-3{5-cloro-1"'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidina]-1°l)-2-hidroxiproplijoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Paso |:

N-{5-cloro-2-hidrox|-4-metoxifenil)acetamida

Este compuesto fue preparado segin lo descrito por Kun Hoe Chung;
Kyong Mahn Kim; Jae Nyuong Kim y Eung Kul Ryu, Synth. Comm., 1891,
21 (18&19), 1917-1922, utilizando N-(2-hidroxi-<4-metoxifenil)acetamida
como material de inicio.

APCI-MS: m/z 216 [MH+].

Paso Il

N-[5-cloro-4-metoxi-2-{(28)-oxiran-2-limetoxi}fenillacetamida

A una suspension de N-(5-cloro-2-hidroxi-4-metoxifenil)acetamida (227 mg,
1.05 mmol) y carbonato de cesio ( 376 mg, 1.25 mmol) en 1-metil-2-
pimolididona (2 mL) fue adicionado (2S)-oxiran-2-iimetilo 3-
nitrobencenosulfonato (301 mg, 1.16 mmol) disuelto en 2- metilo-2-
pirrolidina (2mL) por goteo. La suspensién de color café resultante fue
agitada durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla fue distribuida

entre agua y acetato de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de
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magnesio, filtrada y concentrada para producir 280 mg (98%) del
compuesto del tltulo.

APCI-MS: m/z 272 [MH+].

Paso lll

N<{5-cloro-2-{[(28)-3(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4-
piperidina]-1°ll}-2-hidroxipropli]oxi}-4-metoxifenil)acetamida

Una solucién de N-{5-cloro-4-metoxi-2-[(2S)-oxiran-2-
imetoxilfeniljacetamida (101 mg. 0.37 mmol) y 5-cloro-3H-espiro [1-
benzofurano-2,4 -piperidina)(83.5 mg, 0.37 mmol) en etanol (10 mL) fue
sometido a reflujo durante la noche y luego concentrado. El material crudo
fue purificado en C18 (columna “Kromasil®, 10 um, acetonitrilo/agua 25/75a
50/50 durante treinta minutos con 0.1% de acido trifluoracético). Las
fracciones puras fueron agrupadas y secadas por congelacién para producir
116 mg (51%) del compuesto del tltulo como la sal trifluoracetato.

1H-NMR (400 MHz, CD3)2CO) & 8.36 (1H, s); 7.24 (1H, bs): 7.14 (1H, dd);
6.87 (1H, s);, 6.76 (1H, d); 4.58-4.52 (1H, m), 4.25-4.15 (2H, m); 3.89-3.40
(6H, m); 3.88 (3H, s8); 3.20 (2H, bs); 2.45-2.19 (4H, m); 2.12 (3H, s).
APCI-MS: m/z 485 [MH+].

Ejemplo 84
(38)-N-{5-cloro-2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4"-
plperidina]-1°-l}-2-hidroxiproplijoxi}fenil)-3-hidroxipirrilodina-1-
carboxamida

Paso I:

(38)-N-{5-cloro-2-hidroxifenil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida
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5-cloro-1,3-benzoxazol-2-(3H)-ona (577 mg, 0.34 mmol) y (35)-pirrolidin-3-ol
(0.6 mL, 0.74 mmol) fue calentado a 80°C durante dos horas. El aceite rojo
solidificado resultante fue purificado en silice (diclorometano/metanol) para
producir el compuesto del tiulo (768 mg, 88%).

APCI-MS: m/z 257 [MH+].

Paso Ii:
(3S)-N-{5-cloro-2-(28)-oxiran-imetoxijfenil}-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida

Una solucibn de (3S)-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-hidroxipirrolidina-1-
carboxamida (232 mg, 080 mmol), (2S)-oxiran-2-iimetil-3-
nitrobencenosulfonato (234 mg, 0.90 mmol) y carbonato de cesio (369 mg,
1.13 mmol) en formamida dimetil (9 mL) fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla fue distribuida entre agua y acetato de etilo, y
la fase orgéanica se lavé dos veces con agua y una vez con salmuera, y
finalmente concentrada. El material crudo fue purificado mediante HPLC en
C18 (columna "Kromasil®, 10 pn, acetonitrilo/agua 35/65 a 85/15 durante
quince minutos), produciendo el compuesto del titulo (82 mg 29%),
APCI-MS: m/z 313 [MH+]

(3S)-N-{5-cloro-2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4'-
pliperidina]-1°-il)-2-hidroxipropil]oxi}fenli)-3-hidroxipirrilodina-1-
carboxamida

Una solucibn de  (3S)-N-{5-cloro-2-[(2S)-oxiran-2-imetoxilfenil}-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida (63.2 mg, 0.20 mmol) y 5-cloro-3H-

espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)(45.4 mg. 0.20 mmol) en isopropanol

23]
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(8 mL) fue agitado a 80°C durante toda la noche. El material concentrado
crudo fue purificado mediante HPLC en C18 (columna “Kromasil”, 10 pm,
acetonitrilo/agua 50/50 a 85/15 durante 45 minutos, con 0.1% acido
trifluoracético). Las fracciones puras fueron agrupadas y secadas por
congelamiento para producir el compuesto del tiulo (83% mg, 65%) como
sal trifluoracetato.

1H-NMR (400 MHz, DMSO- ds) 5: 8.69 (1H,bs), 9.60 (1H, bs), 8.00 (1H, d);
7.39 (1H, bs); 7.29 (1H, bs); 7.16 (1H, d); 7.00 (1H, dd); 6.78 (1H, d); 4.41-
4.34 (1H, m); 4.32 (1H, bs); 4.09-3.97 (2H, m); 3.62-3.40 (7H, m); 3.36-3.16
(4H, m); 3.10 (2H, s); 2.22-2.03 (3H, m); 2.03-1.90 (1H, m); 1.88-1.79 (1H,
m).

APCI-MS: m/z 536 [MH+]

Elemplo 85

(38)-N-{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidinal-
1°-l)-2-hidroxipropiijoxi}feniio)-3-hidroxipirrolidina-t-caboxamida

El compuesto del titulo se prepard utilizando 1,3-benzoxazol-2(3H)-ona
mediante métodos anélogos a los descritos en el ejemplo 84.

1H-NMR (400 MHz, DMSO- ds) 5: 9.70 (1H, bs); 9.62 (1H, bs); 7.82 (1H, d);
7.36 (1H, s), 7.29 (1H, bs); 7.00 (2H, dd); 6.91 (1H, t); 6.80 (1H, d); 4.41-
4.34 (1H, m); 4.32 (1H, bs); 4.09-3.97 (2H, m); 3.62-3.41 (7H, m); 3.35-3.15
(4H, m); 3.10 (2H, s); 2.22:2.03 (3H, m); 2.03-1.90 (1H, m); 1.88-1.79 (1H,
m)

APCI-MS: m/z 502 [MH+]
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Elempl 86 233

N-(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
il)-2-hidroxipropiijoxi}feniio)-4-hidroxipiperidina-1-carboxamida

El compuesto del titulo fue preparado utilizando 1,3-benzoxazol-2(3H)-ona y
4-hidroxipiperidina por métodos analogos a los descritos en el ejemplo 84.
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 : 9.67 (1H, bs); 8.60 (1H, bs); 7.81 (1H,
s); 7.63 (1H, d); 7.30 (1H, d); 7.15 (1H, d); 7.08-6.98 (2H, m); 6.91 (1H, dt);
6.80 (1H, d); 4.41-4.28 (2H, m); 4.08-3.95 (2H, m); 3.84-3.75 (2H, m); 3.69
(1H, setp); 3.63-3.41 (3H, m); 3.32-3.04 (4H, m); 3.10 (2H, s); 2.22-1.98 (4H,
m); 1.80-1.71 (2H, m); 1.41-1.28 (2H, m)

APCI-MS: m/z 516 [MH+]

Elemplo 87

N-{2-{[(2S)-3-(5-cloro-1°,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidina]-1°4l)-
2-hidroxiproplljoxi}fenil)urea trifluoroacetato (sal)

Paso [
(2S)-3-{2-aminofenoxi)-1-{5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
plperidina]-1°-li)propano-2-ol bis chorhidrato (sal)
N-(2-4{[(2S)-3<(5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1 "-il}-2-
hidroxipropilJoxi}fenil) acetamida (117 mg, 0.27 mmol) fue agitado en acido
clorhldrico 1M (2 mL) a 100°C durante dos horas. La solucién fue diluida
con agua y secada por congelcién para producir el compuesto del subtitulo
como un sdlido blanco amorfo (112 mg).

1H-NMR (MeOH-dy, 400 Mhz): 5 7.49-7.44 (m, 1H); 7.40 (d, /= 8.0 Hz,
1H); 7.25 (d, J= 8.4 Hz, 1H); 7.21 (bs, 1H); 7.15-7.08 (m, 2H); 6.75 (d, /=
8.4 Hz, 1H); 4.64-4.52 (m, 1H); 4.21 d, J= 4.8 Hz, 2 H); 3.84-3.65 (m, 2H);
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3.49 (dd, J= 10.3, 13.1 Hz, 2H); 3.62-3.38 (m, 2H); 3.16 (bs, 2H); 2.33- 13‘/
2.15 (m, 4H).

APCI-.MS: m/z 389 (MH+)

Pasolll

N-{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 piperidina]-1°-ll)-
2-hidroxiproplijoxi}fenil)urea trifluoroacetato (sal)

Se adiciond a (28)-3-(2-aminofenoxi)-1-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 -piperidina)-1°-il)propan-2-ol bis clorhidrato (46.2 mg, 0.1
mmol) disuelto en acido acético/agua (1/1 mL) cianato de potasio (16.2 mg,
0.2 mmol) disuslto en agua (0.5 mL). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante toda la noche. Después de purificacién mediante HPLC
preparativa utilizando acetonitrilo/agua conteniendo 0.1% TFA como fase
mévil y secado por congelamiento se obtuvo el compuesto del titulo como
un sdlido blanco amorfo (43 mg, 78%)

1H-NMR (400 MHz, acetona-dg): & 8.38-8.34 (m, 1H); 7.83 (bs, 1H); 7.25 &
7.21 (s, 1H); 7.14 (d, J= Hz, 1H); 6.93-6.81 (m, 3H)); 6.77 (d, ., J= 8.4 Hz,
1H); 5.95 (bs, 2H), 4.60-4.52 (m, 1H); 4.18 (d, , /= 9.6 Hz, 1H); 4.074.00
(m, 1H); 3.92—3.?1 (m, 3H); 3.70-3.40 {m, 3H); 3.30& 3.22 (s, 2H); 2.44-2.19
(m, 4H)

APCI-MS: m/z 432 (MH+)

Ejemplo 88

N-{2-{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4 -plperidina]-1’-
i1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxifenil)urea trifluoroacetato (sal)
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Paso | Z’-}{

4-amino-3-{[(28)-3-5-cloro-1"H,3H-espiro[1 -benzofurano-2,4°-
piperidina]-1 '-il]-z-hldroxlproplI}o.xl}fonol bis (trifluoroacetato) (sal)

El compuesto fue preparado de manera andloga al compuesto del Ejemplo
87, Paso | a partir de N—(2-{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-aspiro[1-benzofurano-
2.4 -piperidina]-1 -il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxifenil)acetamida (135 mg,
0.3 mmol) y acido clorhidrico 1M (3mL). Después de purificacion mediante
HPLC preparativa utilizando acetonitrilo/agua conteniendo 0.1% de TFA
como fase mévil y secando por congelacion el compuesto del subtitulo fue
obtenido como un sélido blanco amorfo (150 mg)

1H-NMR (MeOH-d4, 400 MHz): & 7.21 bs, 1H); 7.18 {d, , /= 8.8 Hz, 1H),
7.11(dd, ,J= 2.0,8.4 Hz, 1H); 6.74 (d, ,/J= 8.4 Hz, 1H); 6.62(d, ,J= 24
Hz, 1H), 6.49 (dd, , /= 24, 8.8 Hz, 1H); 4.58449 (m, 1H); 413 (d, ,J=
4.8 Hz, 2H); 3.8-3.6 (m, 2H); 3.6-3.4 (m, 2H); 348 (d, , /= 13.2 Hz, 1H);
3.45(d, ,J= 13.2 Hz, 1H); 3.16 (s, 2H); 2.31-2.17 (m, 4H)

APCI-MS : m/z 405 (MH+).

Paso li:

N-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -plperidina)-1°-
l1)-2-hidroxiproplil]oxi}-4-hidroxifenil)urea trifluocroacetato (sal)

El compuesto fue preparado de manera anéloga al compuesto del Ejemplo
87, Paso II, a partir de 4-amino-3{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 -piperidina}-1 ‘il}-2-hidroxipropilloxi}fenilo bis clorhidrato
(63.3 mg, 0.1 mmol) y cianato de potasio (16.2 mg, 0.2 mmol). Después de
purificacién y secado por congelacion el compuesto del titulo fue obtenido

como un sélido blanco amorfo (51 mg, 90%).
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1H-NMR (400 MHz, acetona- ds): & 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.60 /s, 1H);
7.258& 7.21 (s, tH); 7.14 (dd, , /= 2.2, 8.4 Hz, 1H); 6.77 (, J= 8.4 Hz, 1H),
6.45 (d, ,J= 2.5 Hz, 1H); 6.37 (dd, , J= 2.5, 8.8 Hz, 1H); 4.57-4.49 (m, 1H);
-4.12 (dd, , J= 9.7, 2.6 Hz, 1H); 4.01 (dd, , J= 9.7, 5.1 Hz, 1H); 3.95-3.85
(m. 3H); 3.62-3.40 (m, 3 H); 3.33 & 3.21 (s, 3H); 2.44-2.20 (m, 4H).
APCI-MS: m/z 448 (MH+).

Elemplo 89

N-{2-{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-
l1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-fluorofenil)urea trifluoroacetato (sal)

Paso |:
(2S)-1-{2-amino-5-fluorofenoxl)-3<{5-cloro-1"H,3H-esplro[1-benzofurano-
2,4 piperidina)-1°-l)propan-2-ol bis clorhidrato (sal)

El compuesto del subtitulo se preparé de manera analoga al compuesto del
Ejemplo 87, Paso | a partir de N-(2-{[(2S)-3«(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 -piperidinal-1 "-il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-fluorofenil)Jacetamida
(150 mg, 0.27 mmol) y 4cido clorhidrico1M (2 mL).

APCI-MS: m/z 407 (MH+).

Paso Il:

N-<{2<{[(28)-3-{5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 piperidina]-1°-L-
2-hidroxiproplijoxi}-4-fluorofeniio)urea trifluocroacetato (sal)

La solucién de reaccion obtenida del Paso | fue amortiguada con acetato
de amonio (200 mg) disuelto en &cido acético (1 mL). Cianato de potasio
(44 mg, 0.54 mmol) disuelto en agua (0.5 mL) se adiciont y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante toda la noche. Después se purificd

la mezcla de rmeaccibn mediante HPLC preparativa utilizando
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acetonitrilo/agua contieniendo 0.1% de TFA como fase movil y secado por
congelamiento. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
amorfo ( 105 mg).

1H-NMR (MeOH-d4, 300 MHz): & 7.70 (dd, , /= 8.7, 6.3 Hz, 1H); 7.22-
7.18 (m, 1H); 7.11 (dd, , /= 8.4, 24 Hz, 1H); 6.86 (dd, , /= 10.2, 2.7 Hz,
1H); 6.74 (d, , /= 8.4 Hz, 1H); 6.69 (ddd, J 0 8.4, 8.4, 2.7 Hz, 1H); 4.53-
443 (m, 1H); 4.09 (d, , /= 5.1 Hz, 2H); 3.76-3.62 (m, 2H); 3.46-3.34 (m,
4H); 3.21 & 3.14 (s, 2H); 2.30-2.05 (m, 4H)

APCI-MS: m/z 450 (MH+).

Elempilo 80

N<{2-{[(2S)-3«{5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4 piperidina]1°)-2-
hidroxipropil]oxi}-4-flucrofenil)amino]carbonllimetanosulfonamida
trifluoroacetato (sal)

A una solucién de 4-nitrofenil cloroformato (50 mg, 0.25 mmol) en DCM (3
mL) DMAP (30 mg, 0.25 mmol) fue adicionado. Después de agitar la
mezcla durante cinco minutos metano fonamida (24 mg, 0.25 mmol) y TEA
(25 pL, 0.25 mmol) fueron adicionados y la agitaciéon continué durante una
hora.4-amino-3<{[(2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidina)-1 "-il}-2-hidroxipropilloxi}fenol (78 mg, 0.12 mmol) disuelto en
DCM (2mL) y TEA 75 pL, 0.75 mmol) fue adicionado y la agitacién continué
a temperatura ambiente. La reaccién se completé después de dos horas
segin monitoreo mediante LCMS. Después de la evaporacién del solvente
el producto crudo fue modificado por medio HPLC preparativa utilizando

acetonitrilo/agua conteniendo 0.1% de TFA como fase moévil. El compuesto
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del titulo se obtuvo como un sdlido blanco amorfo (7 mg) después de

secado por congelamiento.

1H-NMR (Acetona- ds, 300 MHz): & 8.32 (bs, 1H); 7.81 (d, , J= 8.7 Hz, 1H);

7.24 (bs, 1H); 7.14 (dd, , J= 8.4, 2.2 Hz, 1H); 6.78 (d, , J= 8.6 Hz, 1H);

6.51 (d,.J= 24 Hz, 1H); 6.43 (dd, ,J= 8.6, 2.6 Hz, 1H), 4.61-4.52 (m,

1H); 4.11 (dd, , J= 9.5, 3.8 Hz, 1H); 3.98 (dd, , /= 9.5, 6.4 Hz, 1H); 4.01-

3.78 (m, 2H); 3.65 (d, , /= 9.4 Hz, 1H); 3.74-3.42 (m, 4H); 3.27 (s, 3H),

3.30-3.15 (m, 2H); 2.43-2.20 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 526 (MH+).

Empleo 91

(4S)-2-(2-{[(28)-3-(5-cloro-1-H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-plperidina)-

1°dl)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoil)-isoxazolidin-4-ol

trifluoroacetato (sal)

Paso I:

(S)-metil 2{4-hidroxiisozolidin-2-lijcarbonlibenzoato

Trietilamina (0.28 ml) fue adicionada a una solucién de N-hidroxiftalimida
(5.00 g, 30 mmol) y ( R)-(-)-epiclorihidrina (2.40 ml, 30.6 mmol) en
dioxano anhidro (10 ml) bajo nitrdgeno. La mezcia fue agitada a 50°C
durante cuarenta y ocho horas, posteriormente (2R)-2-
(clorometil)oxirano (0.24 ml) y trietilamina (0.28 ml) fueron adicionados y
continu6é la agitacion a 50°C durante 24 horas. Metanol (10 ml) y
adicional trietilamina (4.27 ml) fueron adicionados y la agitacién continué
a 50°C durante dos horas. La mezcla fue evaporada bajo presion
reducida, el residuo disuelto en solucién de bicarbonato de sodio acuoso

saturado (100 ml) y extraido con acetato de etilo(6100 ml). Los extractos



208~

organicos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio
anhidro, fittrados y evaporados bajo presion reducida. El residuo fue
recristalizado de acetato de etilo para obtener el compuesto del subtitulo
(3.4 g).
1H-NMR (CDCl3; 400 MHz): & 3.66 (1H, d, br); 3.79 (1H, d, br); 3.88-3.99
(1H, m); 3.994.10 (1H, m); 4.74-4.81 (1H, m); 7.46 (1H, d); 7.49 (1H, t);
7.62 (1H, t); 7.99 (1H, d)
MS (ESI): m/z 252 [M+H]}+
Paso II:
clorhidrato de (S)-4-lsoxazolidinol
Acido clorhidrico (4M, 15 ml) fue adicionado a (S)-metil-2[4-hidroxiizolidin-2-
ilffcarbonilbenzoato (1.87 g, 7.4 mmol) y la solucién calentada bajo refiujo
durante tres horas. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, filtrada
y evaporada bajo presion reducida. El residuo fue recristalizado en propan-
2-ol para producir el compuesto del subtitulo como agujas blancas (0.78 g).
1H-NMR (DMSO- ds; 400 MHZz): & 3.35 (1H, d); 3.47 (1H, dd); 4.03 (1H,
dd); 4.07 (1H, d); 4.78-4.81 (1H, m).
Paso Il
(4S)-2-{-2{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4 -piperidina]-
1°dl)-2-hidroxipropiloxi}-4{(4-metoxibenzil)oxi]benzoll}isoxazolidina-4-
ol
Luego de agitar PS-carbodiimida (1.28 mmol/g) (312 mg, 0.4 mmol) en DCM
(5 mL) durante quince minutos écido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1°h,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-it)2-hidroxipropilJoxi}-4-[(4-

metoxibencil)oxijpbenzoico (118 mg, 0.2 mmol) disuelto en DCM (2 mL) fue

229



209

adiconado y la agitacién continué durante treinta minutos. Una solucién de
clorhidrato de (S)4-isoxazolidinol (25 mg, 0.2 mmol) y TEA (70 pL, 0.5
mmol) en DCM (1 mL) fue adicionado y la agitacién continu6 a temperatura
ambiente durante toda la noche. La reaccion se completé segun moritoneo
por LCMS. Todos los sélidos fueron filtrados y el filtrado evaporado al vaclo
El residuo fue repartido entre acetato de etilo de etilo y agua, la fase
organica lavada con agua, secada y evaporada en vacio dejando un aceite
(83 mg),

APCI-MS: m/z 625 (MH+).

Paso IV:

(48)-2-{-2{[(2S)-3«(5-cloro-1°H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-
1°4i)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)lsoxazolidin-4-ol
trifluoroacetato (sal)
(45)-2-{-2{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidinal-1 -
il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibenzil)oxi]benzoil}isoxazolidin-4-ol (83 mg,
0.15 mmol) fue disuelto en una mezcla de TFA/DCM 1/9 (10 mL) y la
solucién agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
la evaporacion del solvente en vacio el residuc fue purificado mediante
HPLC preparativa utilizando acetonitrilo/agua conteniendo 0.1% de TFA
como fase mévil. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
amorfo (18 mg) después del sacado por congelamiento.

1H-NMR (acetona- ds; 300 MHz): & 7.23 (bs, 1H; 7.22 (d, J= 8.2, Hz, 1H);
7.14 (dd, J= 8.5,2.4 Hz, 1H); 6.78 (d, /= 8.5 Hz, 1H); 6.61 (d, /= 2.0 Hz,
1H); 6.50 (dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 1H); 4.88-4.81 (m, 1H); 4.60-4.48 (m, 1H);
4.15 (dd, J= 9.5, 4.5 Hz, 1H); 4.02 (dd, J= 9.5, 8.3 Hz, 1H); 3.7 (dd, /=
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11.7, 6.9 Hz, 1H); 3.94-3.87 (m, 2H); 3.86-3.72 (bs, 2H), 3.70 (d, /= 11.7
Hz, 2H); 3.56 -3.40 (bs, 2H), 3.41 (dd, /= 13.5, 9.2 Hz, 1H); 3.17 (bs, 2H);
2.48-2.14 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 505 (MH+).

Elemplo 92

(4R)-2-{-2{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]l-
1°41)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoil)isoxazolidin-4-ol
trifluoroacetato (sal)

Paso |

( R)-Metli2{4-hidroxilsoxazolidin-2-ljcarbonilbenzoato

Preparado a partir de (25)-2-(clorometil)oxirano segin el método descrito en
el Ejemplo 91, Paso |.

1H-NMR (CDCI3; 400 MHz): & 3.66 (1H, d, br), 3.79 (1H, d, br), 3.88-3.99
(1H, m), 3.99-4.10 (1H, m), 4.74-4.81 (1H, m), 7.46 (1H, d), 7.49 (1H, 1),
7.62 (1H, t), 7.99 (1H, d).

MS(ESI): m/z 252 [M+H]+

Paso Ii:

clorhldrato ( R)-4- Isoxazolidinol

Preparado a partir de (R)-metil2-[4-hidroxiisoxazolidin-2-ijcarbonilbenzoato
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 91, Paso Il.

1H-NMR (CDCl3; 400 MHz): & 3.35 (1H, d), 3.47 (1H, dd), 4.03 (1H, dd),
4.07 (1H, d), 4.78-4.81 (1H, m).

Paso lil:

(4R)-2{2-{[(28)-3-(5-cloro-1",3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina]-
1°dl)2-hidroxipropli]oxi}-4-(4-metoxibenzil)oxi]benzoll}isoxazolidin-4-ol
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El compuesto del subtitulo fue preparado de manera anéloga al paso lll del
Ejemplo 91 a partir de acido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 -piperidina]-1°-il)2-hidroxipropilJoxi}-4-[(4-metoxibencil Joxi]
benzoico (118 mg, 0.2 mmol) y clorhidrato de (R)-4-isoxaolidinol (25 mg,
0.2 mmol).

APCI-MS: m/z 625 (MH+).

Paso [V:
(4R)-2-{-2{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-plperidina]-
1°-l1)-2-hildroxipropli]oxi}-4-hidroxibenzoll}isoxazolidina-4-ol
trlfluoracqtato (sal)

El compuesto del titulo fue preparado de manera anédloga al compuesto del
Ejemplo 91, Paso IV a partir da (4R)-2{-2{[(2S)-3-(5-cloro-1°H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 -piperidina]-1"-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[{4-
metoxibencil)oxilbenzoil}isoxazolidina4-o0l y TFA/DCM 1/9. Después de
purificacién y secamiento por congelacién el compuesto del titulo se obtuvo
como un sélido blanco amorfo (26 mg).

1H-NMR (acetona- ds, 300 MHz): 8 7.23 (bs, 1H); 7.22 (d, /= 8.2 Hz, 1H);
7.14 (dd, J= 8.5, 24 Hz, 1H); 6.78 (d, /= 8.5 Hz, 1H); 6.61 (d, /= 2.0
Hz, 1H); 6.50 (dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 1H); 4.88-4.81 (m, 1H); 4.60-4.48 (m,
1H); 4.15 (dd, J= 9.5, 4.5 Hz, 1H). 4.02 (dd, J= 9.5, 6.3 Hz, 1H), 3.97 (dd,
J= 11.7, 5.9 Hz, 1H);, 3.94-3.87 (m, 2H); 3.88-3.72 (bs, 2H); 3.70 (d, J=
11.7 Hz, 2H), 3.56-3.40 (bs, 2H); 3.41 (dd, /= 13.5, 9.2 Hz, 1H); 3.17 (bs,
2H), 2.48-2.14 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 505 (MH+).
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(4S)-2{-2{[(2S)-3«{5-cloro-1°"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina}-
1°41)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoli}4-metilisoxazolidina-4-ol
trifluoracetato (sal)

Pasol:

2-[[(2S)-2-metlloxiraniljmetoxl]-1H-isolndol-1,3(2H)-diona

Una mezcla de N-hidroxiftalimida (5.3 g, 32.56 mmol), [(25)-2-metiloxiran-2-
iffmetilo 3-nitrobencensulfonato (5.8 g, 21.6 mmol) y trietilamina (10.6 ml) en
diclorometano (15 ml) fue agitado bajo nitrbgeno a temperatura ambiente
durante 24 horas. La mezcla de reaccion fue vertida sobre una columna de
sflice y sometida a elucién con diclorometano para producir el compuesto
del subtitulo como un sélido incoloro (3.1 g).

1H-NMR (CDCI3; 400 MHz): & 1.83 (3H, s), 2.68 (1H, d), 2.76 (1H, d), 4.16
(1H, d), 4.21 (1H, d), 7.73-7.78 (2H, m), 7.82-7.87 (2H, m).

MS (APCI) 234 [M+H]+

Paso II:
24{[(2R)-3-cloro-2-hidrox|-2-metilpropliijoxi}-1H-scindol-1,3(2H)-dlona
2-{[(2S)-2-metiloxiraniljmetoxi}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (3.0 g, 12.9mmol)
fue tratado con acido clorhidrico concentrado (12 ml) y agitado a
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla fue repartida entre
agua y diclorometano, los organicos fueron secados y purificados mediante
cromatografla (EtOAc) para producir el compuesto del subtitulo como un
solido incoloro (3.3 g).

1H-NMR (CDCI3; 400 MHz): 8 1.29 (3H, S), 3.87 (1H, d), 3.76 (1H, d), 4.09
(1H, d), 4.15 (1H, d), 7.86 (4H, 8), 5.24 (1H, 8).

S
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Paso Il
écldo2{[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-dsoxazolidinlijcarbonli]-benzoico metil
ester

Una solucién de 2-[[(2R)-3-cloro-2-hidroxi-2-metilpropiljoxi}-1H-isoindol-1,3
(2H)-diona (3.3 g, 12.2 mmol) en metanol (25 ml) fue tratada con trietilamina
(3.4 ml) y calentada bajo nitrégeno en reflujo durante una hora. La mezcla
fue concentrada hasta seqiedad y purificada mediante cromatografia
diuyendo con un gradiente de diclorometano a 5% metanol en
diclorometano. La pureza quiral del producto fue realzada mediante
recristalizacion dos veces de acetonitrilo para producir el compuesto del
subtitulo como un sélido incoloro (1.92 g).

1H-NMR (CDCI3; 400 MHZ): & 1.52 (3H, s), 3.58 (1H, d), 3.81 (1H, d), 3.88
(1H, d), 4.04 (1H, s8), 4.34 )1H, d), 3.92 (3H, s), 7.45 (1H, d), 7.49 (1H, 1),
7.62 (1H, t), 8.00 (1H, d).

HPLC: (8010THIP.M) columna 50mm quiracel AD, ee>989%.

Paso IV:

Clorhidrato de (4S)-4-metilo-4-ilsoxazolidinol

Una solucidn de 4acido2-[[(4S)4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-
benzoico metil ester (4.9 g. 19.5 mmol) en écido hidroclérico 2N (30 ml) fue
calentada bajo nitrdgeno a reflujo durante cuatro horas. Después del
enfriamiento el precipitado fue removido por filtraciéon y los licores
concentrados hasta sequedad en vacio. El residuo fue triturado con
acetonitrilo para producir el compuesto del subtitulo como un sélido blanco

(1.79 g).

Ao
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1H-NMR (CDCI3; 400 MHz): & 1.42 (3H, s), 3.28 (1H, d), 3.41 (1H, dD), %r—
3.87 (1H, d), 4.05 (1H, dd)

Paso V:

(48)-2-[2-{[('28)-3-(5-cloro-1 ‘-H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-
plperidina]-1°4l)-2-hidroxipropiljoxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoll}-4-
metilolsoxazolidinil-4-ol

El compuesto del subtitulo fue preparado de manera analoga al compuesto
del Ejemplo 91, Paso Il a partir de acido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-
espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1 “il)}-1-il}-2-hidroxipropil}oxi}-4-[(4-
metoxibenzil)oxilbenzoico (118 mg, 0.2 mmol) y clorhidrato de(4S)-4-metilo-
4-isoxazolidinol (28 mg, 0.2 mmol).

APCI-MS: m/z 639 (MH+)

Paso VI:

(4S)-2-{2-{[(2S)-3{5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-
1°-l)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)-4-metilolsoxazolidin-4-ol
trifluoracetato (sal)

El compuesto del titulo fue preparado a partir del compuesto Ejemplo 91,
Paso IV, a partir de (4S)-2-{2{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4°-piperidina]-1il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencll)oxi]benzoil}-4-
metilosoxazolidin4-ol (producto crudo) a partir de (4S)-2-{2-{[(2S)-3-(5-
cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina]-1 "-il}-2-hidroxipropil]oxi}-
4-{(4-metoxibencil)oxilbenzoil}- 4-metilisoxazolidin4-0l y TFA/DCM  1/9.
Después de purificacion y secado por congelacién el compuesto del titulo

se obtuvo como un sélido blanco amorfo (33 mg).
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1H-NMR (acetona- ds, 300 MHz): & 7.23 (bs, 1H); 7.22 (d, /= 8.2 Hz, 1H);
7.14 (dd, J= 8.5, 24 Hz, 1H); 6.78 (d, J= 8.5 Hz, 1H); 6.61 (d, J= 2.0
Hz, 1H);6.50 (dd, /= 8.3, 2.0 Hz, 1H); 4.59-4.47 (m, 1H); 4.15 (dd, J= 9.8,
5.1 Hz, 1H); 4.06 (dd, /= 9.8, 5.6 Hz, 1H); 3.92 (d, /= 8.3 Hz, 1H); 3.86-
3.74 (bs, 2H); 3.85 (d, J= 11.2 Hz, 1H); 3.77 (d, /= 8.3 Hz, 1H); 3.66 (d,
J= 11.2 Hz, 1H); 3.65-3.56 (m, 2H); 3.50 (d, /= 9.0 Hz, 1H); 3.55-3.40 (m,
2H); 3.46 (d, J= 9.0 Hz, 1H); 3.16 (bs, 2H); 2.48-2.14 (m, 4H); 1.48 (s, 3H).
APCI-MS : m/z 519 (MH+)

Ejemplo 94

(4R)-2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)-1°-
ll)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)-4-metilisoxazolidin-4-ol
trifluoracetato (sal)

Paso [:

24[(2R)-2-metiloxiraniljmetoxi]-1H-isoindol-1,3(2H)-dlona

Preparado a partir de N-hidroxiftalimida y [(2R)-2-metiloxiran-2-if] metil 3-
nitrobencenesulfonato (Chen., J.; Shum, W., Tetrahedron Letters, 1993,
34(48), 7663-6) seglin el método del Ejemplo 93, Paso |.

1H-NMR (CDCl; ; 400 MHz): & 1.63 (3H, 8), 2.60 (1H, d), 2.76 (1H, d), 4.17
(1H, d), 4.21 (1H, d), 7.73-7.78 (2H, m), 7.82-.787 (2H, m)

MS (APCI) 234 [M+H]+

Paso II:
2-{I(2R)-3-cloro-2-hldroxi-2-metllopropliljoxi]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
Preparado a partir de 2-[[(2R)-2-metiloxiraniljmetoxi]-1H-iscindol-1,3(2H)-

diona segun el método del Ejemplo 93, Paso II.
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1H-NMR (CDCI3; 400 MHz): & 1.29 (3H, S), 3.67 (1H, d), 3.76 (1H, d), 4.09 zt/?'
(1H, d), 4.15 (1H, d), 7.86 (4H, s), 5.24 (1H, 8)

Paso lll:
acido2-[[(4R)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolldinil]carbonll]-benzoico metil
ester

Preparado a partir de 2-{](2R)-3-cloro-2-hidroxi-2-metilopropiljoxi}-1H-
isoindoi-1,3(2H)-diona segun el método del Ejemplo 93, Paso ll.

1H-NMR (CDCI3; 400 MHz): & 1.52 (3H, s), 3.58 (1H, d), 3.81 (1H, d), 3.88
(1H, d), 4.04 (1H, s), 4.34 (1H, d), 3.92 (3H, s), 7.45 (1H, d), 7.49 (1H, 1),
7.62 (1H, t), 8.00 (1H, d)

Paso IV:

Clorhidrato de (4R)-4-metllo-4-soxazolidinol

Preparado a partir de acido2-[[(4R)4-hidroxi-4-metilo-2-
isoxazolidiniljcarbonil] benzoico metil ester segin el método del Ejemplo 93,
Paso IV.

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 1.42 (3H, s8), 3.29 (1H, d), 3.41 (1H, dD),
3.87 (1H, d), 4.05 (1H, dd)

Paso V:

(4R)-2-{2-{[(2S)-3«(5-cloro-1"H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)-
1°-il)-2-hidroxipropillox}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoll}-4-
metilisoxazolidin-4-ol

El compuesto del subtitulo fue preparado de manera analoga al compuesto
del Ejemplo 91, Paso Il a partir de &cido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-
espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)-1 "-il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-[(4-
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metoxibencil)oxi] benzoico (118 mg, 0.2 mmol) y clorhidrato de(4R)-4metil-
4-isoxazolidinol (28 mg, 0.2 mmol).

APCI-MS: m/z 639 )MH+)

Paso VI:

(4R)-2-(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-
1°4l)-2-hidroxiproplljoxi}-4-hidroxibenzoll)-4-metilisoxazolidin-4-ol
trifluoracetato (sal)

El compuesto del titulo fue preparado manera analoga al compuesto del
Ejemplo 91, Paso IV, a partir de (4R)-2-{2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"'m,3H-
espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidinal-1 -il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-
metoxibencil)oxi]benzoil}-4-metilisoxazolidin-4-0l y TFA/DCM 1/9. Después
de purificacién y secado por congelamiento el compuesto del titulo se
obtuvo como un sdlido blanco amorfo (30 mg).

1H-NMR (acetona- ds, 300 MHz): & 7.23 (bs, 1H); 7.22 )d, J= 8.2 Hz, 1H),
7.14 (dd, /= 8.5, 2.4 Hz, 1H); 6.78 (d, /= 8.5 Hz, 1H); 6.61 (d, /= 2.0 Hz,
1H); 6.50 (dd, , /= 8.3, 2.0 Hz, 1H); 4.60-4.48 (m, 1H); 4.15 (dd, , /= 9.5,
4.5 Hz, 1H); 403 (dd, /= 9.5, 6.3 Hz, 1H);3.92 (d, /= 8.4 Hz, 1H); 3.87-
3.72 (bs, 2H); 3.82 (d, /= 10.9 Hz, 1H); 3.75 (d, /= 8.4 Hz, 1H); 3.69 (d, J
= 10.9 Hz, 1H); 3.66 (bs, 1H), 3.56-3.38 (m, 2H); 3.42 (dd, J= 8.8, 13.5
Hz, 1H); 3.17 (bs, 2H); 2.48-2.14 (m, 4H); 1.48 (s, 3H).

APCI-MS: m/z 519 )MH+)

Elemplo 95

2-{[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina)l-1°-ll)-2-

hidroxiproplijox(}-N-{metilosulfonii)benzamida trifluoracetato

2¢%



Pas I Z‘/q

ter-butll 24{(2S)-oxirano-2-Imetoxi]benzoato

Una mezcla de tert-butil salicilato (2.01g, 10.3 mmol), (28)-oxiran-2-iimetilo
3-nitrobenzenosulfonato (2.69 g, 10.4 mmol) y carbonato cesio (4.059, 12.4
mmol) en dimetiloformamida (20 mL) fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion fue distribuida entre acetato de
etilo y agua. La capa orgénica fue secada sobre sulfato de sodio, NaSO4,
fitrada y concentrada en vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia instantdnea con silica gel (acetato de etilo 40%, heptano
60%) y produjo el compuesto del subtftulo (2.3 g, 89%).

1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): & 7.71 (dd, /= 1.8, 7.7 Hz, 1H); 7.41 (dd, /=
1.8, 7.8 Hz, 1H); (dd, /= 0.8, 7.5 Hz, 1H); 6.98 (d, /= 8.4 Hz, 1H); 4.29
(dd, /= 3.2, 11.0 Hz, 1H);4.06 (dd, /= 5.2, 11.0 Hz, 1H); 3.42-3.37 (m, 1H);
2.93-2.89 (m, 1H); 2.86-2.83 (m, 1H)

APCI-MS: m/z 251 (MH+)

Paso II:

tert-butli2-{[(28)-3«(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4 -
plperidina-1°il]-2-hidroxipropil)oxi]benzoato

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidina] (390 mg,
1.6 mmol) y tert-butil 2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato (350 mg, 1.6 mmol)
en etanol fué calentado en reflujo durante la noche. Los volatiles fueron
removidos al vacio, el residuo fue usado sin purificacion adicional.

APCI-MS: miz 474 (MH+)



239~

Paso Ili:
écldo2-{{(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'di)-
2-{(4-metoxibenzil)oxi]propli}oxi) benzolco

A una suspensin de hidruro de sodio (170 mg, 4.2 mmol) in THF {10 mL) bajo
argon a 0°C, se le afiadid fert-butili 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'"H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi}benzoatc (750 mg, 1.6
mmol) en THF (10 mL) y 1-(clorometil}-4-metoxibenceno (250 mg, 1.6 mmol) en
THF (10 mL). La mezcia se agité a temperatura ambiente durante la noche, se
virtié sobre hielo y el pH ajustado a 1 con HCI (). Fue extraida luego con
acetato de etilo, la capa orgénica fue secada sobre sulfato de sodio (Na250a),
los volétiles fueron removidos al vaclo. El residuo fue purificado por medio de
HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025% hidréxido de amonio) y se dio el compuesto
del subtftulo (91 mg) APCI-MS: m/z 538 (MH+)

Paso IV:
2-{{(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1°-1)-2-{{4-
metoxibencii)oxi]proplijoxl)-N-{metlisulfonil)benzamida

Una mezcla de acido2-{{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-{(4-metoxibencil)oxi]propil}oxi) benzoico (90 mg, 0.17 mmol),
N,N-dimetilpiridina-4-amina (22 mg, 0.18 mmol), metanosulfoamida (18 mg,
0.19 mmol) y N-[3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarbodiimida clorhidrato (35 mg,
0.18 mmol) en diclorometano (5 ml) fue agitada bajo argon a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcia fue vertida en HC| 1M (), las dos capas
fueron separadas, la capa acuosa fue extralda con diclorometano. Las capas

organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio, los volitiles

25D
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Ay

fueron removidos al vaclo, el residuo (117 mg) fue usado sin purificacion
adicional.
APCI-MS: m/z 615 (MH+)

Paso V:
2-{{(2S)-3«(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°'dl)-2-
hidroxipropiljoxi}-N{metlisulfonli)benzamida
2-({(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-[(4-
metoxibencil JoxiJpropiljoxi)}-N-(metilsulfonil)benzamida (104 mg, 0.17 mmol) fue
agitada en una mezcla de &cido trifluroacético (500 L) y diclorometano (3 ml),
a temperatura ambiente durante una hora. Los volatiles fueron removidos al
vaclo, el residuo fue purificado con HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025% hidréxido
de amonio) y se dio el compuesto del subtitulo (31 mg, rendimiento total de los
pasos |-V 3.9%).

'H-NMR (acetona-des, 400 MHz): & 7.92 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 1H); 7.62 (dd, J =

1.8, 8.3 Hz, 1H); 7.28-7.22 (m, 2H), 7.19-7.11 (m, 2H); 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H);
4.76-4.69 (m, 1H); 4.424.32 (m, 2H); 3.98-3.44 (m, 6H), 3.42 (s, 3H); 3.19
(br.s, 2H); 2.41-2.19 (m, 4H)

APCI-MS: m/z 495 (MH+)

Paso VI:
2-{{{28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuranoc-2,4'-piperidina]-1'i)-2-
hidroxipropiljoxi}-N-{(metlisulfonil}benzamida trifiluoroacetato
2-({(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi}-N-(metilsulfonil)benzamida (31 mg. 0.06 mmol) fue disuelto en
diclorometano, se aduciond 4cido trifluroacético ( 100 pL). Los volatiles fueron

removidos al vaclo y el compuesto del subtitulo (35 mg) fue obtenido.



APCI-MS: m/z 495 (MH+)

Elempl 96
2-{](2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°-l)-2-
hidroxipropli]oxi}-N-1H-tetrazol-5-lbenzamida bis{trifluroacetato)

Paso I:
écldo2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina}-1'i)-
2-hidroxipropiljoxi} benzoico clorhidrato

Una mezcla de fert-butil 2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropiljoxi}benzoato (200 mg, 0.42 mmol) y HCI acuoso
concentrado (3 ml) en diclorometano (25 ml) fue agitado a temperatura
ambiente por 48 horas. Los volatiles fueron removidos al vacio, el residuo café
fue usado sin purificacién adicional.

APCI-MS: m/z 418 (MH+)

Paso II:
2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1°-il)-2-
hidroxipropli]oxl}-N-1H-tetrazol-5-lbenzamida bis{trifluroacetato)

Una mezcla de acido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina}-1'-il)-2-hidroxipropilJoxi}benzoico clorhidrato (110 mg, 0.24 mmol),
1H-tetrazol-5-amina (27 mg, 0.26 mmol) y PS-Carbodiimida (850 mg, 1 mmol)
fue agitada en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente durante la noche.
Los volatiles fueron removidos al vaclo, el residuo fue purificado con HPLC
(acetonitrilo/agua, 0.1% &cido trifluroacético), y dio el compuesto del subtitulo
(23 mg, rendimiento total de los pasos I-Il 11%).

'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 11.43 (br.s, 1H), 8.03 (dd, J = 1.7, 7.8 Hz,
1H); 7.65 (dd, J = 1.9, 7.1 Hz, 1H); 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 1H); 7.25-7.17 (m, 2H);
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7.14 (dd, J = 2.4, 8.5 Hz, 1H); 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 4.854.78 (m, 1H); 4.52-
4,39 (m, 2H); 3.98-3.76 (m,2H); 3.75-3.67 (m, 2H); 3.66-3.50 (m, 2H); 3.22
(br.s, 2H); 2.47-2.32 (m, 2H), 2.31-2.20 (m, 2H)

APCI-Ms: m/z 485 (MH+)

Elemplo 87

3-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1 -benzofurano-2,4"-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4- {[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidina-1-il]carbonil} fenol

bis(trifluroacetato) (sal)

Paso I
(28)-1-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-1)-3-{2-
{[(3R)-3-{dIimetllamino)pirrolidina-1-l]carbonlil}-5-{(4-
metoxibencil)oxilfenoxi}propan-2-ol

Una mezcla de PS-carbodiimida (530 mg, 0.68 mmol) y diclorometano (6 ml)
fue agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, una solucién de é&cido2-
{{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina}-1'*-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilpenzoico clorhidrato (200 mg, 0.32
mmol) en NMP (1 ml) y diclorometano (2 ml) fue agregada, la mezcla fue
agitada durante 30 minutos, una solucion de (3R)-N,N-dimetilpirolidina-3-
amina (48 mg, 0.42 mmol) en diclorometano (2 ml) fue agregada. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche, filtrada; el filtrado fue lavado
con salmuera, secado con sulfato de sodio. Los volatiles fueron removidos al
vaclo, el residuo se usg sin ninguna purificacion adicional.

APCI-MS: m/z 850 (MH+)
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Paso Ii: 2 SY’

3-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{I(3R)-3-4soproplipirrolidin-1-iljcarbonii}fenol
bis(trifluroacetato)

A una solucién de (2S)-1-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
“il}-3-{2-{[(3R)-3-isopropilpirrolidin-1-iljcarbonil}-5-[(4-
metoxibencil)oxilfenoxi}propan-2-ol (producto crudo del paso anterior) y
diclorometano (3 ml) se le agrego écido trifluoroacético (600 pl). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante una hora, los voléatiles fueron
removidos al vaclo, el residuo fue purificado por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1%
écido trifluoroacético) y dio (60 mg, rendimiento total de los pasos -1l 25%) del
compuesto del subtitulo.
‘H-NMR (acetona-des, 400 MHz): & 7.22 (s, 1H); 7.15-7.11 (m, 2H); 6.77 (d, J =
8.5 Hz, 1H); 6.64-6.60 (m, 1H); 6.53-6.49 (m, 1H); 4.63-4.49 (m, 2H); 4.17-3.96
(m, 4H); 3.96-3.72 (m, 4H); 3.71-3.38 (m, 6H); 3.17 (br. s, 2H); 3.00 (br. s, 3H);
2.94 (br.s, 3H); 2.60-2.18 (m, 6H).
APCI-Ms: m/z 530 (MH+)

Ejemplo 98
3-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1’-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{[(3S)-3-{dimetilamino)pirrolidina-1-il}carbonif}fenol
bis(triflucroacetato)

El compuesto del titulo fue preparado usando (3S)-N-,N-dimetilpirrolidina-3-

amina como fue descrito en el ejemplo 97.
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'H-NMR (Acstona-de. 300 Hz): & 7.25-7.20 (m, 1H); 7.16-7.11 (m, 2H), 877 (d, 5 ¢~
J = 8.5 Hz, 1H); 6.63-8.58 (m, 1H); 6.54-6.48 (m, 1H); 4.704.52 (m, 1H); 4.20-

3.98 (m, 3H); 3.96-3.72 (m, 4H); 3.70-3.36 (m, 6H); 3.17 (bs, 2H); 3.00 (s,3H);
2.62-2.16 (m, 6H)

APCI-MS: m/z 530 (MH+)

(38)-1-{5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
piperidina)-1’-l)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidrobenzoil)pirrolidina-3-ol
trifluoroacetato

Paso I

Metil 5-cloro-2,4-dlhidroxlbenzoato

Preparado a partir de metil 2,4-dihidroxibenzoato usando el procedimiento
descrito por Anderson, W.K.,, et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 46 — 55.

‘H-NMR (CDCla, 400 MHz): 5 10.85 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.99 (s,
1H), 3.95 (s, 3H)

Paso II:

Metll 5-cloro-2-hidroxI-4-{(4-metoxibenziljoxi]benzoato

A una solucibn de metil 5-cloro-2,4-dihidroxibenzoato (0.41 g, 2 mmol) en
acetona se le afiadio 1-{clorometil}4-metoxibenceno (0.32 g, 2 mmol) y K2CO3
(0.28 g, 2 mmol). La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo por 3 dias,
luego enfriada a temperatura ambiente. El material inorganico fue removido por
filtracién. El solvente fue destilado al vacio, y el residuo fue cristalizado a partir

de metanol para obtener un sélido blanco (0.37 g, 60%).
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‘H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 10.89 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.7 Hz, 25‘6
2H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.56 (s, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.82 (s,
3H)
Paso llI:
Metll 5-cloro-4{(4-metoxibencil)oxi]-2{(2S)-oxIran-2-iimetoxi]benzoato
A una solucién de metil 5-cloro-2-hidroxi-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoato (0.37
g, 1.16 mmol), (2S)-oxiran-2-iimetil 3-nitrobencensulfonato (0.30 g, 1.16 mmol)
y carbonato de cesio (0.45 g, 1.4 mmol} en dimetiformamida (15 ml) fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla fue separada
entre agua y acetato de etilo, y la fase organica fue lavada dos veces con agua
y una vez con salmuera, y finalmente concentrada. El material crudo fue
purificado por medio de cromatografia instantdnea con silica gei (efluente:
acetato de etilo/n-heptano), produciendo el compuesto del thulo (0.33, 74%).
‘H-NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.91 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (dd, J
= 6.7, 2.0 Hz, 2H), 6.66 (s, 1H), 5.14 (m, 2H), 4.33 (dd. J = 11.4, 2.6 Hz, 1H),
3.98 (dd, J = 11.5, 5.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.36 (m, 1H), 2.93-
2.87 (m, 2H)
APCI-MS: m/z 379 (MH+)
Paso IV:
Metll5-cloro-2-{[(28)-3-(5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-
2.4'pipiridina}-1’-1)-2-hldroxipropliiloxi}-4-{(4-metoxibencil)oxilbenzoato
trifluoroacetato (sal)
Una solucién de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina] (100 mg, 0.45
mmol) y metil 5-cloro-4-[(metoxibencil)oxi]-2-[(2S)-oxirano-2-iimetoxilbenzoato
(170 mg, 0.45 mmol) en etanol (5 ml) fue sometida a reflujo por 6 horas. El
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solvente fue destilado bajo presion reducida. El residuo fue purificado por 29’
medio de HPLC (eluente: [acetonitrilo/fagua + 0.1% TFA]) para lograr un sélido
incoloro (218 mg, 67%).

APCI-MS: m/z 602 (MH+)

Paso V:

dcido5-cloro-2-{[(28)-3(5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4'plipiridina]-1'-ll)-2-hidroxipropiljoxi}-4-{(4-metoxibenclil)oxi]benzoico
clorhidrato

A una mezcla de metil 5-cloro—2-{[(2S)-3-(5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-
2 4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil Joxi] benzoato
trifluoroacetato (220 mg, 0.3 mmol) en etanol (10 ml) se le afiadio una solucién
de hidréxido de potasio (4g) y agua (4ml). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 3 horas se ajusto el pH a 1 con HCI acuoso (37%) se extrajo con
acetato de etilo, secada con sulfato de sodio. Los voléatiles fueron removidos al
vacio, el compuesto del subtitulado (180 mg) no requirié purificacién adicional.
APCI-MS: m/z 588 (MH+)

Paso VI:

(3S)-1-{5-cloro-2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4'piperidina]-1’-l)-2-hidroxipropiljoxi}-4-{(4-
metoxibenzil)oxi]benzoll}pirrolidina-3-ol trifluoroacetato

Una mezcla de PS-carobodiimida (250 mg, 0.32 mmol) y diclorometano (3 ml)
fue agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, se le afiadio una solucién
de &cido5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1'"H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4'pipiridinal-
1'-il}-2-hidroxipropil]oxi]-4-[(4-metoxibencilJoxilbenzoico clorhidrato (100 mg,

0.16 mmol) en NMP (0.5 ml) y diclorometano (1 ml) la mezcla fue agitada por
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30 minutos, se adicioné una solucién de (35)-pirolidin-3-ol(18mg, 0.21mmol)
en diclorometano (1imL). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche, filtrada, el filtrado fue lavado con salmuera y secado con
sulfato de sodio. Los volatiles fueron removidos al vacio, el residuo fue
purificado por medio de HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1 % écido triflucroacético), y
dio (45 mg) del compuesto del subtitulo.

APCI-MS: m/z 657 (MH+)

Paso VII:

(3S)-1-{5-cloro-2-{[(28)-34(5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-

2 4'piperidina)]-1'-ll)-2-hidroxiproplijoxi]-4-hidroxibenzoll)pirrolidin-3-ol
trifluorcacetato

A una solucibn de (3S)1-{5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'piperidinal-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-[(4-
metoxibencil)oxijbenzoil}pimolidina-3-ol trifluoroacetato (45 mg, 0.05 mmol) en
diclorometano (3 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (0.3 ml). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente por 20 minutos, los volatiles fueron removidos
al vaclo. El residuo fue purificado por medio de HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1%
écido trifluoroacético), y dio (22 mg, rendimiento total de los pasos V-VII 11%)
del compuesto del subtitulo.

‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 7.24-7.22 (m, 2H); 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H);
6.68 (d, J = 13.7 Hz, 1H); 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 4.56-4.46 (m, 2H); 4.44-4.39
(m, 1H); 4.17-4.02 (m,2H); 3.87-3.72 (m, 2H); 3.70-3.60 (m, 2H); 3.60-3.26 (m,
7H); 3.16 (br.s, 2H); 2.45-2.16 (m,4H); 2.03-1.80 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 537 (MH+)
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3-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1°'di)-2-
hidroxipropli]oxl}-4-{[(3S)-3-metoxipirrolidina-1ilcarbonli}fencl
trifluoroacetato

Pasol:
(28)-1-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’-Il)-3«{5-[(4-
metoxibencil)oxi]-2<{[(3S)-3-metoxipirrolidina-1-l]carbonli}fenoxl)propan-
2-ol

Una mezcla de PS-carbodiimida (277 mg, 0.35 mmol) y diclorometano (3 mi)
fue agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, una solucion de acido2-
{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoico clorhidrato (100 mg, 0.16
mmol) en NMP (0.5 ml) y diclorometano (1 ml) fue afiadida; la mezcla fue
agitada por 30 minutos; una solucién de (3S)-3-metoxipirrolidina (27 mg, 0.27
mmol) en diclorometano (1 ml) fue afiadida. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche, filtrada; el filtrado fue lavado con
salmuera y secado con sulfato de sodio. Los volatiles fueron removidos al
vaclo, el residuo fue purificado por medio de HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025%
hidroxido de amonio) y dio (35 mg) del compuesto del subtitulo.

APCI-MS: m/z 637 (MH+)

Paso II:
3-{[(2S)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-{[(35)-3-metoxiplrrolidina-1-ijcarbonii}fenol
trifluoroacetato
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260
A una solucién de (2S)-1-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-

1'-il)}-3-(5-[(4-metoxibencil)oxi}-2-{[(3S)-3-metoxipimolidin-1-
ilfjcarbonil}fenoxi)propan-2-ol (35 mg, 0.05 mmol) en diclorometano (3 ml) se le
afadio acido trifiuoroacético (0.3 ml). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 2 horas, los volétiles fueron removidos y el residuo fue purificado
por medio de HLPC (acetonitrilo/agua, 0.1% é&cido trifluoroacético) y dio 25 mg
(rendimiento total de los pasos |-l 25%) del compuesto del subtitulo.

‘H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 7.23 (s, 1H); 7.16-7.10 (m, 2H); 6.77 (d, J =
8.7 Hz, 1H); 6.64-6.61 (m, 1H); 6.52 (dd, J = 2.1, 8.2 Hz, 1H); 4.54-4.45 (m,
1H); 4.17-3.95 (m, 3H); 3.88-3.70 (m, 2H); 3.69-3.60 (m, 2H); 3.60-3.42 (m,
4H); 3.40-3.31 (m, 3H); 3.26 (s, 2H); 3.17 (br.s, 2H); 2.46-2.17 (m4H); 2.10-
1.92 (m, 2H).

APCI-MS: miz 517 (MH+)

Elemplo 101
3-{[(28)-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'dl)-2-
hidroxipropliijoxi}-4-{[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1dijcarbonli}fencl
trifluoroacetato

Paso I:
(2S)-1-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’l)-3-{2-
{[(2R)-2-hldroximetil)pirrolidina-1ijcarbonll}-5{(4-
metoxibencll)oxi}fenoxi}propan-2-ol

Una mezcla de PS-carbodiimida (280 mg, 0.36 mmol) y diclorometano (2.5 ml)
fue agitada a temperatura ambiente por 15 minutos; una solucién de acido2-
{I(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il-)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico clorhidrato (100 mg, 0.16
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mmol} en NMP (0.6 ml) y diclorometanc (1 ml) fue afiadida, la mezcla fue
agitada por 30 minutos; una solucién de (2R)-pirrolidina-2-ilmetanol (30 mg,
0.30 mmol) en diclorometano (1 ml) fue afiadida. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche y filtrada. Los volétiles fueron
removidos al vaclo, el residuo purificado por medio de HPLC (acetonitrilo/agua,
0.025% hidréxido de amonio) y dio (51 mg) del compuesto del subtftulo.
APCI-MS: m/z 637 (MH+)

Paso II:
3-{[(28)-3«{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina}-1'-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{[(2R)-2-{hidroximetil)pirrolidina-1-ljcarbonli}fenocl
trifluoroacetato

A una solucién de (2S)-1-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidinal-
1°-il}-3-{2-{[(2R)-2-hidroximetil)pimolidina-1-iljcarbonil}-5-[(4-
metoxibencilJoxilfenoxi}propan-2-ol (51 mg, 0.08 mmol) en diclorometano (3 ml)
se le afiadio acido trifluoroacético (0.3 ml). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos; los volatiles fueron removidos, el residuo fue
purificado por medio de HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1% é&cldo trifluoroacético) y
dio 20 mg (rendimiento total de los pasos |-l 20%) del compuesto del titulo.
‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 7.23 (s, 1H); 7.15-7.10 (m, 2H); 6.77 (d, J =
8.6 Hz, 1H); 6.60-6.57 (m, 1H); 6.50 (dd, J = 2.1, 8.2 Hz, 1H); 4.58-4.48 (m,
1H); 4.32-4.24 (m, 1H); 4.14-4.08 (m, 2H); 3.90-3.60 (m, 4H); 3.60-3.40 (m,
4H); 3.32-3.20 (m, 2H); 3.16 (br.s, 2H); 2.46-2.16 (m,4H); 1.95-1.66 (m, 2H),
1.35-1.29 (m, 2H).

APCI-MS: miz 517 (MH+)

20!



<231

Ejemplo 102 Zé L
3-{|(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-aesplro[1-benzofurano-2,4’-piperidina}-1’l)-2-
hidroxipropll] x0}-4-{[(2S)-2-(hidroximetll)pirrolidina-1ljcarb nil}fenol
trifluoroacetato

El compuesto del titulo fue preparado como fue descrito en el Ejemplo 101
usando (2R)-pirmolidina-2-iimetanol.

‘H-NMR (acetona-ds, 400 MH2): 5 7.23 (s, 1H); 7.16-7.05 (m, 2H); 6.77 (d, J =
8.5 Hz, 1H); 6.64-6.57 (m, 1H); 6.50 (dd, J = 2.2, 8.4 Hz, 1H); 4.60-4.51 (m,
1H); 4.304.22 (m, 1H); 4.14-4.10 (m, 2H); 3.90-3.72 (m, 2H); 3.70-3.24 (m,
8H); 3.17 (br.s, 2H); 2.44-2.14 (m, 4H); 1.92-1.68 {(m, 4H).

APCI-MS: m/z 517 (MH+)

Elemplo 103
3{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-{[3{hidroximetil)pirrolidina-1-ijcarbonil}fenol
trifluoroacetato

El compuesto del titulo fue preparado como fue descrito en el Ejemplo 101
pirrolidina-3-ilmetanol clorhidrato.

1‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 7.23 (s, 1H); 7.16-7.08 (m, 2H); 6.80—8.7.5
(m, 1H); 6.67-6.62 (m, 1H); 6.53-6.48 (m, 1H); 4.52-4.44 (m, 1H); 4.17-4.02 (m,
2H); 3.80-3.10 (m, 15H); 2.50-2.16 (m, 4H); 2.02-1.68 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 517 (MH+)

Elemplo 104
1-{2-{[(28)-3{5-cloro-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’'-piperidina]-1’-Il)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-hidroxibenzeil)-D-prolinamida trifiuoroacetato
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Paso I:
14{2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’l)-2-
hidroxlpropli]oxi}-4-{(4-metoxibencil)ox|]benzoll}-D-prolinamida

Una mezcla de PS-carbodiimida (280 mg, 0.36 mmol)} y diclorometano (2.5 ml)
fue agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos; una solucion de
acido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il-)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico clorhidrico (100 mg, 0.18
mmol) en NMP (0.6 ml) y diclorometano (1 ml) fue afladido. La mezcla fue
agitada por 30 minutos; una solucién de D-prolinamida (28 mg, 0.25 mmol) en
diciorometano (1 ml) fue afiadida. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante toda la noche y filtrada. Volétiles fueron removidos al vaclo,
el residuo fue purificado usando HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025% hidréxido de
amonio) y se obtuvo (68 mg) del compuesto del subtftulo.

APCI-MS: mvz 650 (MH+)

Paso li:
14{2-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-hidroxibenzoil)-D-prolinamida trifluoroacetato

A una solucion de 1-{2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi]benzoil}-D-
prolinamida (68 mg, 0.10 mmol) en diclorometano se le afiadio &cido
trifluoroacético (0.3 ml). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
30 minutos, voléatiles fueron removidos, el residuo fue purificado usando HPLC
(acetonitrilo/agua, 0.1% écido trifluoroacético) y se obtuvo28 mg (rendimiento
global de los pasos I-ll 27%) del compuesto del titulo.
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1"H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 7.23 (s, 1H); 7.22-7.16 y 6.84-6.54 (m, 3H);
7.15-7.10 y 7.068-7.02 (m, 2H); 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 6.53-6.48 y 6.46-6.41
(m, 1H); 4.62-4.47 (m, 2H); 4.16-4.02 {m, 2H); 3.92-3.42 (m, 8H); 3.34-3.22 (m,
2H); 3.16 (br.s, 2H); 2.46-2.14 (m, 4H), 2.12-1.76 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 530 (MH+)

Elemplo 105
N-{4-hidroxI-2-{[(28)-2-hIdrox]-3-{1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-

piperidina]-1’dl)propiljoxi}fenil)acetamida trifluoroacetato (sal)

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina] como fue descrito en el Ejemplo 27.

1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 8.52 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.21
(d,J=7.2Hz, 1H), 712 (t, J=7.7 Hz, 1H), 6.86 (t, J=7.3Hz, 1H),6.75(d, J =
7.9 Hz, 1H); 6.53 (d, J = 24 Hz, 1H), 6.404 (dd. J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 4.53 (m,
1H), 4.08 (m, 2H), 3.94-3.39 (m, 6H), 3.15 (s, 2H), 2.45-2.15 (m, 4H), 2.09 (s,
3H)

APCI-MS: m/z 413 (MH+)

Ejemplo 106
N-{(4-hidrox|-2-{[(2S)-2-hidrox|-3-{5-metil-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1'i)- proplijoxi}fenil)acetamida trifluoroacetato (sal)

El compuesto del tiulo fue preparadc a partir de 5-Metil-3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina] como fue descrito en el Ejemplo 27.

‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 8.58 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.01 (s,
1H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H); 6.63 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H),

264
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6.41 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.07 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 3.92-3.38
(m, 6H), 3.09 (s, 2H), 2.42-2.13 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 2.10 (s, 3H)

APCI-MS: m/z 427 (MH+)

Elemplo 107

N-{5-cloro-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4'pipiridina)-1’-ll)proplijoxi}-4-metoxifenil)acetamida trifluoroacetato
(sal)

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina] como fue descrito en el Ejemplo 83.

1°'H-NMR (DMSO-ds, 400 MH2): 5 9.61 (br. s, 1H), 9.02 (m, 1H), 7.91 (s, 1H),
7.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H); 7.11 (m, 1H), 6.85 (m, 2H), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
4.38 (m, 1H), 4.06 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.66-3.12 (m, 6H), 3.08 (s, 2H), 2.23-
1.94 (m, 7H)

APCI-MS: m/z 461 (MH+).

Elempio 108
N-(5-cloro-4-hidroxI-2-{[(28)-2-hldroxI-3-{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4'plpiridina)-1"di)proplijoxi}fenil)acetamida trifluoroacetato (sal)

A una solucion agitada de N-(5-cloro-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'piperidina]-1'-il)propiljoxi}-4-metoxifenil Jacetamida
trifluoroacetato (116 mg, 0.2 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0° C se le
afiadié una solucién de BBr3 (1M en diclorometano, 2 ml, 2 mmol) bajo argon.
La agitacion continué a 0° C por 6 horas, luego la mezcla fue rapidamente
detenida con metanol. El solvente fue removido al vaclo, el residuo purificado
usando HPLC (eluyente: [acetonitrilo/agua + 0.1% TFA]) para obtener un sélido

incoloro. (12 mg, 10%).
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1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 8.62 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.21 (d, J= 7.3
Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 7.4 Hz, 1H); 8.75 (m, 2H), 4.55 (m,
1H), 4.10 (m, 2H), 3.93-3.19 (m, 8H), 3.16 (s, 2H), 2.43-2.15 (m, 4H), 2.11 (s,
3H)

APCI-MS: m/z 447 (MH+).

Elemplo 109
(38)-N<{(2<{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
11)-2-hidroxiproplijoxi}-4-metoxifenil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida
trifluoroacetato (sal)

El compuesto del titulo fue preparado usando 6-metoxi-1,3-benzoxazol-2(3H)-
ona como fue descrito en el Ejemplo 84.

1'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 7.74 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 8.5,
2.2 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 6.61 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.49
(dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 4.59 (m, 1H), 4.47 (m, 1H), 4.14 (m, 2H), 3.80 (m, 2H),
3.75 (s, 3H), 3.64-3.40 (m, 8H), 3.16 (s, 2H), 2.44-2.16 (m, 4H), 2.09-1.89 (m,
2H)

APCI-MS: m/z 532 (MH+).

Elemplo 110
(38)-N-{2-{[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-asplirof1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’-
l1)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxifenil)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida
trifluoroacetato (sal)

A una solucion agitada de (3S)-N-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1’'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina}-1’-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-metoxifenil)-3-
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hidroxipirrolidina-1-carboxamida trifiuvoroacetato (59 mg, 0.09 mmol) en
diclorometano (50 ml) a 0° C se le afiadié una solucion de BBr3 (1M en
diclorometano, 1.8 mil, 1.8 mmol) sobre argon. La agitacién continué a 0° C
durante 4 horas, luego la mezcla de la reaccién fue rapidamente detenida con
metanol. El solvente fue removido al vacio, el residuo purificado usando HPLC
(eluyente: [acetonitrilo/agua +0.1% TFA]) para lograr un sélido incoloro (30 mg,
53%).

‘H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): & 7.52 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 8.5,
2.3 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 6.57 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.39
(dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.07 {m, 2H), 3.90-3.21
(m, 10H), 3.16 (s, 2H), 2.42-2.16 (m, 4H), 2.09-1.90 (m, 2H)

APCI-MS: m/z 518 (MH").

Elemplo 111
(38)-1<{4-hidroxi-2-{[(2S)-2-hIdroxi-3-{1'H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-l)- proplijoxi}benzoll)pirrolidin-3-ol trifluoroacetato (sal)
Paso [:

Metll 2-{[(2S)-2-hidroxI-3-{1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
ll}- propiljoxi}-4-[(4-metoxibenzll)oxi]benzoato trifluoroacetato (sal)

Una solucion de 3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] 50 mg, 0.26 mmol) y
metil-metil-4-[(4-metoxibenzil)oxi]-2-[(2S)-oxiran-2-imetoxilbenzoato (91 mg,
0.26 mmol) en etanol (3 ml) fue sometida a refiujo por 6 horas. El solvente fue
destilado bajo presion reducida. El residuo fue purificado usando HPCL
(eluente: [acetonitrilo/agua +0.1% TFA]) para lograr un sélido incoloro (103 mg,
61%).

APCI-MS: m/z 534 (MH+)
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Paso Il
acldo2-{[(28)-2-hidrox|-3-{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’piperidina}-1’-
1l)- propiljoxi}-4-{(4-metoxibenzil)oxi] benzoico clorhidrato

A una mezcla de metil 2{[(2S)-2-hidroxi-3-(1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1’-il}- propilloxi}-4-[(4-metoxibenzil}oxilbenzoato trifluoroacetato (103
mg, 0.16 mmol) en etanol (5 ml) se le afiadié una solucién de NaOH acuoso
10N(1 ml) y agua (1 ml). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
toda la noche, el pH se ajusto a 1 con soluciéon acuosa de HCl (2M), extraida
con acetato de etillo, secada con sulfato de sodio. Volatiles fueron removidos al
vacio para lograr el compuesto del subtitulo, el cual fue usado sin ninguna
purificacién adicional.

APCI-MS: m/z 520 (MH")

Paso Il
(38)-1-{4-hidroxi-2-{[(2S)-2-hidroxI}-3-{1’'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1’il)- proplijoxl} benzoil)pirrolidin-3-ol trifluoroacetato (sal)
Una mezcla de PS-carboidiimida (250 mg, 0.32 mmol) y diclorometano (5 ml)
fue agitada a temperatura ambiente por 15 minutos; luego acido2-{[(25)-2-
hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’-il}-propilloxi}-4-[(4-
metoxibenzil)oxi] benzoico clorhidrico (89 mg, 0.16 mmol) fue afiadido y la
mezcia fue agitada durante 30 minutos. Una soluciéon de (3S)-pirrolidin-3-ol (14
mg, 0.16 mmol) en diclorometano (1 ml) fue afiadida. La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por 24 horas vy filtrada. Acido trifluoroacético (10% en
diclorometano, 5 ml) fue afladido, y la agitacion continud durante 1 hora a

temperatura ambiente. Volatiles fueron removidos al vacio, el residuo fue

26 %
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purificado por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1% acido trifluoroacético) y se obtuvo
14 mg (rendimiento global de los pasos II-1l 15%) del compuesto del titulo.
'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): § 7.20 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 7.12 (m, 2H), 6.85 (t,
J=7.4Hz, 1H), 6.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 6.51 (dt,
J=8.2, 2.4 Hz, 1H); 4.49 (s, 2H); 4.40 (m, 1H); 4.174.00 (m, 3H); 3.87-3.25 (m,
8H), 3.12 (s, 2H); 2.45-2.12 (m, 4H); 2.10-1.85 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 469 (MH+).

Elemplo 112
fcldo2-{[(2S)-3«(5-cloro-1’H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4’-piperidina)-1'l)-
2-hidroxipropllloxi}-5-metil benzolico clorhidrato

Paso I:

Metil 5-metll-2-[(2S)-oxirano-2-limetoxi]benzoato

Una solucién de metil 2-hidroxi-5-metilbenzoato (0.166 g, 1 mmol), (2S)-oxiran-
2-iimetil 3-nitrobencenosulfonato (0.26 g, 1 mmol) y carbonato de cesio (0.39 g,
1.2 mmol) en dimetilformamida (5 ml) fue agitada a temperatura ambiente
durante toda la noche. La n:lezcla fue repartida en agua y acetato de etilo, y la

fase orgénica fue lavada dos veces con agua y una vez con salmuera y

finaiments concentrada. El material crudo fue purificado por cromatografia

instantanea con silica gel (sluyente: acetato de etilo/n-heptano), produciendo el
compuesto del titulo (0.16 g, 72%) como un aceite incoloro.

'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): § 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 9.9 Hz, 1H),
6.89 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 11.2, 3.0 Hz, 1H), 4.07 (dd, /= 11.2, 4.9
Hz, 1H), 3.89 (s, 3H); 3.38 (m, 1H), 2.89 (m, 2H), 2.30 (s, 3H)



Pas II:

Metll 2-{[(2S8)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina}-1'4l)-
2-hidroxiproplijoxi}-5-metilbenzoato trifluoroacetato (sal)

Una solucién de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (112 mg, 0.5
mmol) y metil 5-metil-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato (111 mg, 0.5 mmol) en
etanol (5 ml) fue sometida a reflujo por 6 horas. El solvente fue destilado bajo
presion reducida. El residuo fue purificado por HPLC (eluyente:
[acetonitrilo/agua +0.1% TFA]) para lograr un sdlido incoloro (153 mg, 54%).
APCI-MS: m/z 446 (MH+)

Paso liI:
ficldo2-{[(28)-34{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’plperidina]-1'4l)-
2-hidroxipropiljoxi}-5-metil benzoico clorhidrato

A una mezcla de metil 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropilJoxi}-5-metilbenzoato trifluoroacetato (153 mg,
0.27 mmol) en etanol (5 ml) se le afiadié una solucién acuosa de NaOH 10 N (1
ml) y agua (1 ml). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 3
horas, el pH fue ajustado a 1 con soluciéon acuosa de HCI (2M), extraida con
acetato de etilo, secada con sulfato de sodio. Volatiles fueron removidos al
vaclo para lograr el compuesto el subtitulo (123 mg, 96%).

1'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 7.68 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.6,
2.1 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.11 (m, 2H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.68 (m, 1H),
4.27 (m, 1H); 4.17 (m, 1H); 3.72 (br. 8, 2H), 3.67 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.51 (br.
8, 2H); 3.43 (dd, J = 13.5, 8.8 Hz, 1H), 3.19 (s, 2H), 2.47 (br. s, 2H), 2.30 (s,
3H), 2.22 (br. s, 2H)

APCI-MS: m/z 423 (MH+)
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Elemplo 113

acldo2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-plperidina)-1'4l)-
2-hidroxipropli]oxi}-4-metoxi benzolco clorhidrato

El compuesto del titulo fue preparado usando metil 2-hidroxi-4-metoxibenzoato
como fue descrito en el Ejemplo 112.

‘H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.12
(dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 2.3 Hz, 2H); 6.65
(dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.31 (m, 1H), 4.22 {m, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.73 (br. 8, 2H), 3.67 (dd, J = 13.4, 1.9 Hz, 1H), 3.58-3.45 (m, 2H), 3.41 (dd, J =
13.5, 8.7 Hz, 1H),3.19 (s, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.24 (br. d, J = 14.0 Hz, 2H)
APCI-MS: m/z 448 (MH+)

Elemplo 114
(38)-1-(2-{[(2S)-3«{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1’-
11)-2-hidroxipropliljoxi}-5-metilbenzoll)pirrolidin-3-ol trifluoroacetato (sal)
Una mezcla de PS-carbodiimida (78 mg, 0.1 mmol) y diclorometano (5 mi) fue
agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, luego acido2-{[(2S5)-3-(5-cloro-
1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi}-5-metil
benzoico clorhidrato (23 mg, 0.05 mmol) fue agregada, y la mezcla fue agitada
durante 30 minutos. Una solucién de (3S)-pimolidin-3-ol (5 mg, 0.05 mmal) en
diclorometano (1 ml) fue agregada. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 24 horas y filtrada. Volatiles fueron removidos al vaclo, el residuo
fue purificado por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1% é&cldo trifluoroacético) y se
obtuvo (6 mg, 21%) del compuesto del tiulo.

1’"H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 7.17 (s, 2H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.04
(d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.99 (dd, J = 8.3, 5.3 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.49

271
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(m, 1H), 4.3'9 (m, 1H); 4.15 (m, 2H), 3.98 {m, 3H), 3.63 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 2H),
3.59-3.40 (m, 3H), 3.28 (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 2.75-2.49 (m, 4H), 2.27 (d, J= 2.2
Hz, 4H)

APCI-MS: m/z 501 (MH+)

Elemplo 115
(38)-1-(2-{](28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
ll)-2-hidroxipropii]oxi}-4-metoxibenzoeil)pirrolidin-3-ol trifluoroacetato (sal)
El compuesto del titulo fue preparado a partir de acido 2-{[(2S)-3-(5-cloro-
1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-metoxi
benzoico clorhidrato como fue descrito en el Ejemplo 114.

‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5§ 7.23 (s, 1H), 7.19 (dd, J = 8.4, 3.1 Hz, 1H),
7.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.87 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 6.60
(dt, J= 8.4, 2.2 Hz, 1H), 4.51 (m, 2H), 4.39 (m, 1H), 4.22-4.12 (m, 2H), 4.08 (m,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.85-3.25 (m, 8H), 3.16 (s, 2H), 2.35 (br. s, 2H), 2.21 (br. s,
2H)

APCI-MS: m/z 517 (MH+)

Elemplo 116
écldoS-cloro-2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1 '-II)-2-h'IdroxIpropII]oxl} benzoico clorhidrato

El compuesto del titulo fue preparado usando metil 5-cloro-2-hidroxibenzoato
como fue descrito en el Ejemplo 112.

‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 7.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.57 (dd, /=9.0, 2.8
Hz, 1H), 7.26 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H),
6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.66 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.73 (br. s,
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2H), 3.69 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.54 (br. 8, 2H), 3.45 (dd, J = 13.5, 8.9 Hz, 1H),
3.20 (s, 2H), 2.46 (br. s, 2H), 2.24 (br. d, J = 12.3 Hz, 2H)

APCI-MS: m/z 452 (MH")

Elemplo 117
(38)-1-(5-cloro-2-{](28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-i)-2-hidroxiproplijoxi}benzoll)pirrolidin-3-0l trifitoroacetato
(sal)

El compuesto del titulo fue preparado a partir de acido 5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-
cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidinal-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi}
benzoico clorhidrato como lo fue descrito en el Ejemplo 114.

‘H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): & 7.39 (dt, J = 8.8, 24 Hz, 1H), 7.25 (dd, J =
4.1, 2.8 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.15 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.12 (8, 1H), 6.77 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 4.53 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 4.23-1.06 (m, 3H), 3.76-3.14 (m, 12H),
2.33 (br.s, 2H), 2.23 (br. s, 2H)

APCI-MS: m/z 521 (MH")

Ejemplo 118

acldo 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
I1)-2-hidroxiproplijoxi}-5- fluorobenzolco clorhidrato

El compuesto del titilo fue preparado usando metil 5-fluoro-2-hidroxibenzoato
como fue descrito en el Ejemplo 112.

‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 7.56 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H), 7.35 (m, 1H),
7.27 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 4.68 (m, 1H), 4.29 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.72 (br. s, 2H), 3.68 (br. d, J =
13.1 Hz, 3H), 3.51 (br.s, 1H), 3.41 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 3H), 3.19 (s, 2H), 2.53
(br. 8, 2H), 2.22 (br. s, 2H)
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APCI-MS: m/z 436 (MH+)

Elemplo 119

(38)-1-{2-{[(28)-3(5-cloro-1'H,3H-aspiro[1-benzofuran -2,4'-plperidina]-1’-
il)-2-hidroxipropli]oxi}-5-fluorobenzoll)pirrolidin-3-ol trifluoroacetato (sal)
El compuesto del titulo fue preparado a partir de 4cido 5-fluoro-2-{[(25)-3-(5-
cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi}
benzoico clorhidrato como fue descrito en el Ejemplo 114.

1°'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): &§ 7.23 (s, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.12 (s, 1H),
7.04 (m, 1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.51 (m, 2H), 4.41 (m, 1H), 4.19-4.04 (m,
3H), 3.70-3.13 (m, 12H), 2.32 (br. s, 2H), 2.23 (br. 8, 2H)

APCI-MS: m/z 505 (MH")

Ejemplo 120
N-(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxipropliloxi}fenii)plrrolidina-1-carboxamida triflucroacetato (sat)

El compuesto del titulo fue preparado usando 1,3-benzoxazol-2(3H)-ona y
pirrolidina como fue descrito en el Ejemplo 84.

1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 8.14 (m, 1H), 7.23 (s, 2H), 7.13 (dd, J = 8.5,
2.2 Hz, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.84 (m, t1H),
4.13 (m, 1H), 3.82 (br. s, 2H), 3.61 (br. d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.55-3.42 (m, 8H),
3.18 (s, 2H), 2.35 (br. 8, 2H), 2.25 (br. s, 2H), 1.83 (M, 4H)

APCI-MS: m/z 486 (MH*).

Elemplo 121

Metll 4-(acetilamino)-3-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-ll)-2-hidroxipropil]oxi}benzoato trifluoroacetato (sal)
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Paso I

Metil 4-{acetilamin )-3-hidroxi benzoato

Una solucién de metil 3-hidroxi-4-nitrobenzoato (0.78 g, 3.96 mmol) en THF (40
ml) con Pd sobre carbon (10%, 0.15 g) fue agitada en atmésfera de hidrégeno
a presion atmosférica durante toda la noche. La mezcla fue filtrada a traveés
mediante celite. El solvente fue removido al vaclo. El residuo fue puesto en
agua (20 ml), y se le afiadio anhidrido acético (0.5 ml, 5.29 mmol). La mezcla
fue agitada vigorosamente a 65°C durante 30 minutos. Después se enfrié a
temperatura ambiente, el precipitado fue recolectado por filtracion, lavado con
agua, y secado. Polvo blanco (0.64 g, 77%).

Paso II:

Moetll 4-{acetilamino)-3-{(2S)-oxiran-2-limetoxi]benzoato

Una solucién de metil 4-(acetilamino)-3-hidroxi benzoato (0.209 g, 1 mmol),
(2S)-oxiran-2-iimetil-3-nitrobencencosulfonato (0.26 g, 1 mmol) y carbonato de
cesio (0.39 g, 1.2 mmol) en dimetilformamida (5 ml) fue agitada a temperatura
ambients durante toda la noche. La mezcla fue repartida en agua y acetato de
etilo, y la fase orgénica fue lavada dos veces con agua y una con salmuera, y
finaimente concentrada. El material crudo fue purificado por cromatografia
instantanea con silica gel (eluyente: acetato de etilo/n-heptano), produciendo el
compuesto del subtitulo (96 mg, 36%) como un aceite incoloro.

1‘H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.69 (dd, J
=8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 11.3, 2.3 Hz, 1H), 3.98
(dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.41 (m, 1H), 2.96 (t, J = 4.5 Hz, 1H),
2.79 (dd, J=4.7, 2.6 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H)

APCI-MS: m/z 266 (MH").
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Paso ll:
Metll 4-{acetllamino)-3-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1"4l)-2-hidroxipropliljoxi}benzoato trifluoroacetato {sal)
Una solucion de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina) (81 mg, 0.36
mmol} y metil 4-(acetilamino)-3-[(2S)-0xiran-2-imetoxi]benzoato (96 mg, 0.36
mmol) en etanol (5 ml) fue sometida a reflujo por 5 horas. El solvente fue
destilado bajo presidon reducida. El residuo fue purificado por HPLC (eluyente:
[acetonitrilo/agua +0.1% TFA]) para lograr un sélido incoloro (177 mg, 82%).
1°'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 8.97 (s, 1H), 8.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.64
(dd, J= 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.13 (dd, /= 8.5,
2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.22 (m, 2H), 3.93-3.69 (m,
6H), 3.85 (s, 3H), 3.21 (s, 2H), 2.44-2.22 (m, 4H), 2.20 (s, 3H)
APCI-MS: m/z 489 (MH+).
Elemplo 122
écldo 4-{acetllamino)-3-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’'-
plperidina]-1’l)-2-hidroxipropliljoxi} benzéico trifluoroacetato (sal)
A una soluciébn agitada de metil 4-(acetilamino)-3-{J(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-
spiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi}benzoato
trifluoroacetato sal (175 mg, 0.29 mmol) en etanol (4 ml) se afiadio NaOH
acuoso 2 M (4 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
durante toda la noche. Luego el pH fue ajustado a 5 con la adicién de TFA. La
mezcla fue concentrada al vaclo y purificada por HPLC (eluyente:
[acetonitrilo/agua +0.1% TFA]) para lograr un sélido incoloro (114 mg, 67%).
1'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 8.98 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.67
(dd, J=8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 8.5,
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2.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.61 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.96-3.42 (m,
6H), 3.21 (s, 2H), 2.48-2.21 (m, 4H), 2.20 (s, 3H)

APCI-MS: m/z 475 (MH").

Elemplo 123
N-{2-{[(2S)-3-{5-cloro-3'-fluoro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina)-1°41)-2-hidroxipropliijoxi}-4-hidroxifenil)acetamida

El compuesto del tiulo fue preparado como fue descrito en el Ejemplo 27 a
partir de 5-cloro-3'-fluoro-3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidina) (57.3 mg,
0.212 mmol) y 4-{(acetilamino)-3<{2S)-oxiran-2-iimetoxi}fenil acetato (51.2 mg,
0.216 mmol) para obtener 18 mg (18%) del compuesto del titulo.

APCI-MS: m/z 465 (M+H)+

Elemplo 124
2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1"-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidrox|-N-(2-hidroxipropll)benzamida

A una carbodiimida enlazada a resina (60 mg, 0.08 mmol) se le permitio
dilatarse en diclorometanc (0.5 ml) durante 30 minutos. acido 2-{[(2S)-3+(5-
cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi}-4-
[(4-metoxibenzil)oxi] benzoico (24.7 mg, 0.045 mmol, 0.3 M en 1-metil-2-
pirrolidinona) fue afiadida y después de 30 minutos adicionales 1-aminopropan-
2-0l (0.21 ml, 0.3 M en 1-metil-2-pimolidinona) fue afiadida. Después de
reaccionar durante la noche a temperatura ambiente, la resina fue filtrada y
lavada con varias porciones de diclorometano. Las capas organicas fueron
combinadas y evaporadas. El material crudo de 2-{[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-
espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi}-N-(2-
hidroxipropil}-4-[(4-metoxibenzil)oxilbenzamida fue disuelto en &cido

277
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trifluoroacético/diciorometano (1.2 ml, 70/30) y agitado durante la noche a
temperatura ambiente. Los solventes fueron evaporados y el material crudo
resultante fue purificado en C18 con acetonitrilo/agua 0.1% écido
trifluoroacético como fase mévil. Fracciones puras fueron recolectadas,
agrupadas y evaporadas para dar el compuesto del titulo como trifluoroacetato.
APCI-MS: m/z 490 [MH+]

Los siguientes compuestos en los Ejemplos 125 al 166 fueron preparados por
métodos andlogos al método descrito en el Ejemplo 124.

Elemplo 125
2-{[(2S)-3-{(5-cloro-1"H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1°'l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxi-1,1-dimetiletil)benzamida
APCI-MS: m/z 505 [MH"]

Ejemplo 126
2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-ciclopentil-4-hidroxybenzamida

APCI-MS: m/z 501 [MH"]

Elemplo 127
2-{](28)-34{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropliijoxi}-4-hidroxi-N-{2-metoxietil)benzamida

APCI-MS: m/z 491 [MH"]

Ejlemplo 128
2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'4i)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxifenil)benzamida

APCI-MS: m/z 525 [MH"]
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Elemplo 129 qu

N-{tert-butil)-2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran -2,4'-
piperidina}-1°'dl)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 489 [MH"]

Elemplo 130
2{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxi-1-metiletil)benzamida
APCI-MS: m/z 491 [MH"]

Elemplo 131
2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'dl)-2-
hidroxipropliljoxi}-4-hidroxi-N-sobutlibenzamida

APCI-MS: m/z 489 [MH"]

Elemplo 132
2<{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxipropliljoxi}-4-hidroxi-N-{4-hidroxiciclohexil)benzamida
APCI-MS: m/z 530 [MH"]

Elemplo 133
2-<{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropliljoxi}-N-{2,3-dlhidroxipropil}-4-hidroxibenzamida
APCI-MS: m/z 507 [MH+]

Elemplo 134
2-{[(28)-3«{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4’-plperidina}-1°'4i)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxletil)-N-metlibenzamida
APCI-MS: m/z 491 [MH+]
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Elemplo 135

Metll N-2-{[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4'-plperidina)-1’-
l1)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)serinato

APCI-MS: m/z 535 [MH+]

Ejlemplo 136
2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi}-N-(1-etlipropil)-4-hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 503 [MH+]

Ejlempilo 137
2<{[(28)-3<{5-cloro-1'"H,3H-eapiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4hidroxi-N-{tetrahldrofuran-2-limetil)benzamida
APCI-MS: m/z 517 [MH+]

Ejemplo 138
2-{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxI-N-{1-{hidroximetii)-2,2-dimetlipropli]benzamida
APCI-MS: m/z 533 [MH+]

Elemplo 139
2-{[(28)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-{[(1S,2R,5S)-6,6-dImetilbiciclo[3.1.1]hept-2-{Imeti(}-4-
hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 569 [MH+]

Elemplo 140
2-{[(2S)-345-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina}-1'l)-2-
hidrox|propil]oxi}-4-hidroxi-N-{1-{hidroximetil)-2-metlipropillbenzamida
APCI-MS: m/z 519 [MH+]
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3{[(28)-3<{5-c] ro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-plperidina}-1’-ll)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{[4-(2-hidroxletll)plperazin-1-lljcarbonli}fenol
APCI-MS: m/z 546 [MH+]

Elemplo 142
3<{[(28)-3-{5-cloro-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-{[3-{hidroximetil)plperidin-14i]carbonii}fenocl
APCI-MS: m/z 531 [MH+]

Elemplo 143
2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-1’-il)-2-
hidroxiproplil]oxi}-N-{5-(1,1-dimetlipropli)-2-hidroxifenil}-4-
hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 595 [MH+]

Elemplo 144
2-{[(2S)-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidrox|-N-{3-{1-hidroxietil)fenil}benzamida
APCI-MS: m/z 553 [MH+]

Elemplo 145
2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°-il)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-{cicloproplimetil)-4-hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 487 [MH+]

Elemplo 146

2-{[(23)-3-(5-cloro.-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’-ll)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-hidroxi-N-pirrolidin-1-libenzamida

APCI-MS: m/z 502 [MH+]

28|
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Elemplo 147 28 D
N{(1R,4S)-biciclo[2.2.1]hept-2-1]-2-{[{28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1- '
benzofurano-2,4'-plperidina)-1°l)-2-hidroxipropii]oxi}-4-hidroxibenzamida
APCI-MS: m/z 527 [MH+]

Ejemplo 148
4-{4-clorofenll)-1-{2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-asplro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1’4l)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)piperidin-4-ol
APCI-MS: m/z 627 [MH+]

Elemplo 149
2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’'-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxipropilJoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxI-1-fenlletil)benzamida

APCI-MS: m/z 553 [MH+]

Ejemplo 150
14{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4"-piperidina)-1’i)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoli)-4-feniipiperidin-4-ol

APCI-MS: m/z 593 [MH+]

Elemplo 151
3-{[(28)-3«(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'1)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-(3,4-dihidrolsoquinolina-2(1H)-licarbonil)fenol
APCI-MS: m/z 549 [MH+]

Elemplo 152
3-{[(2S)-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil]oxi}-4-{[2-{hidroximetil)piperidin-1-lijcarbonli}fencl
APCI-MS: m/z 531 [MH+]

Elemplo 153
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14{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’l)-2- ﬁ
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoll)-N,N-dimetliprolinamida

APCI-MS: m/z 558 [MH+]

Elemplo 154
metlI(4R)-1-(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1’4l)-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoll)-4-hidroxiprolinato
APCI-MS: m/z 561 [MH+]

Elemplo 155
(3R)-1<{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina}-1’-
ll)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)piperidin-3-ol

APCI-MS: m/z 517 [MH+]

Elemplo 156
2-{](2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropiijoxi}-4-hidroxi-N-(2-hidroxiciclohexil)benzamida

APCI-MS: m/z 531 [MH+]

Elemplo 157
3-{[(28)-3«(5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-{(4-fenliplperidin-1l)carbonlijfenocl

APCI-MS: m/z 577 [MH+]

Elemplo 158
3-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{tiomorfolin-4-icarbonii)fenol

APCI-MS: m/z 518 [MH+]



=253

Elemplo 159 Z g‘f

14{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina)-1°-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoll)piperidin-3-ol

APCI-MS: mvz 517 [MH+]

Elemplo 160
2-{[(2S)-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1’-il)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-{cicloproplimetil)-4-hidroxi-N-propllbenzamida
APCI-MS: m/z 529 [MH+]

Elemplo 161
2{{(28)-3«{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropliloxi}-4-hidroxi-N,N-dlisobutilbenzamida

APCI-MS: m/z 545 [MH+]

EJemplo 162
3{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-il)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-{1,3-dlhidro-2H-isoindol-2-licarbonlli)fenol
APCI-MS: m/z 535 [MH+]

Ejemplo 183
N-{2-tert-butoxietll)-2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1 '-lI)-24|Idroxiproplr]oxl}44|ldroxI-N-IsobutlIbonzamlda
APCI-MS: m/z 589 [MH+]

Ejemplo 1684
3-{[(28)-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{(4-flucropiperidin-14l)carboniijfenol

APCI-MS: m/z 519 [MH+]
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Elempl 165 28{

3-{](28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{(4,4-difiuoropiperidin-1i)carbonliijfencl

APCI-MS: m/z 537 [MH+]

Elemplo 166
2{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’l)-2-
hidroxipropil]oxi}-N-fenlibenzamida

APCI-MS: m/z 493 [MH+]

Los siguientes compuestos en los Ejemplos 187 al 211 fueron preparados
como fue descrito en el Ejemplo 124, usando 6-cloro-3H-espiro[2-benzofurano-
1'4-piperidina] como el material de partida.

Elemplo 167
3-{[(28)-3{5-cloro-1’H,3H-esplro[1-benzofurano-1,4’-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxipropiijoxi}-4-{{(2R)-2-{hidroxi(difenil)metil] pirrolidina-1-
il}carbonil)fenol

APCI-MS: m/z 669 [MH+]

Elemplo 168
2-{](28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'4l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxi-N-(2-hidroxietil)-N-metilbenzamida

APCI-MS: m/z 491 [MH+]

Elemplo 169
3-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1’dl)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{plrrolidina-1-icarbonli}fencl

APCI-MS: m/z 487 [MH+]
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Elempl 170
3{1(25)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-plperidina}-1’-)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{[4-(2-hidroxietii)piperazina-1ijcarbonil}fenol
APCI-MS: m/z 546 [MH+]
Elemplo 171
3-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1’4l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{[3-{hidroximetil)plperidin-1-i]carbonil}fenol
APCI-MS: m/z 531 [MH+]
Elemplo 172
4-{4-clorofenil)-1-{2-{[(28)-3<{5-cloro-1’H,3H-espliro[2-benzofurano-1,4'-
plperidina]-1'4l)-2-hldroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)piperidin-4-ol
APCI-MS: m/z 627 [MH+]
Elemplo 173
3-{I(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1°-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-{[4-(hidroximetil)piperidin-idljcarbonii}fenol
APCI-MS: m/z 531 [MH+]

emplo 174
1-(2-{[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'i)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoll)-4-fenlipiperidin-4-ol
APCI-MS: m/z 593 [MH+]
Elemplo 175
3-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofuranc-1,4’-plperidina]-1’-I)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{3,4-dihidrolsoquinolin-2(1H)dicarbonli)fenol
APCI-MS: m/z 549 [MH+]
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Elemplo 176 2 37
3-{[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1°-il)-2-
hidroxipropiijoxl}-4-{[2-{hidroximetil)piperidin-1-ijcarbonil}fenol
APCI-MS: m/z 531 [MH+]

Elemplo 177
3-{[(2S)-3-(5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-plperidina}-1°1)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{[3<{dIimetllamino)pirrolidin-1dijcarbonil}fenol
APCI-MS: m/z 530 [MH+]

Ejemplo 178
1{2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1’l)-2-
hidroxipropil]Joxi}-4-hidroxibenzoil)-N,N-dimetliprolinamida

APCI-MS: m/z 558 [MH+]

Elemplo 178
2-{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-ciclohexli-4-hidroxi-N-(2-hidroxletil)benzamida
APCI-MS: m/z 559 [MH+]

Elemplo 180
metli(4R)-1-{(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espliro[2-benzofurano-1,4'-
pliperidina]-1'-ll)-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoll)-4-hidroxiprolinato
APCI-MS: m/z 561 [MH+]

Elempio 181
(3R)-1-(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-aspiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina]-1'-
Il)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)plperidin-3-ol

APCI-MS: m/z 517 [MH+]



Ejsmplo 182
3-{[(28)-34{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxipropll] xI}-4-{(4-fenlipiperidin-1-il)carboni(}fencl

APCI-MS: m/z 577 [MH+]

Ejemplo 183
3-{](25)-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropit]oxi}-4-{tiomorfolin-4-licarbonil)fenol

APCI-MS: m/z 519 [MH+]

Elemplo 184
14{2-{[(2S)-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofuranc-1,4'-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoll)piperidin-3-ol

APCI-MS: m/z 517 [MH+]

Ejemplo 185
2{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropliljoxi}-N<{ciclopropiimetil)-4-hidroxi-N-proplibenzamida
APCI-MS: m/z 529 [MH+]

Elemplo 188
2-{[(28)-3-(5-cloro-1"H,3H-esplro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1°l)-2-
hidroxipropil]oxi}-4-hidroxi-N,N-dlisobutiibenzamida

APCI-MS: m/z 545 [MH+]

Elemplo 187
3-{[(2S)-3-(5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1°-l)-2-
hidroxipropll]ox[}-4-{1,3-dihidro-2H-soindol-2-{icarbonll)fenol
APCI-MS: m/z 535 [MH+]
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Elemplo 188
N-{2-tert-butoxletll)-2-{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-
piperidina]-1’-ll)-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N-isobutilbenzamida
APCI-MS: mv/z 589 [MH+]

Ejemplo 189
3-{[(2S)-3(5-cloro-1'"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-{(4-flucroplperidin-1-l)carbonii}fenol

APCI-MS: m/z 518 [MH+]

Ejemplo 190
3{[(28)-34{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'plperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-{{4,4-dflucropiperidin-1l)carbonlijfenol

APCI-MS: m/z 537 [MH+]

Elempio 191
2-{[(28)-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxipropliijoxi}-4-hidroxi-N-(2-hidroxipropli)benzamida

APCI-MS: m/z 491 [MH+]

Ejemplo 192
2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espliro[2-benzofurano-1,4"-plperidina)-1'l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxi-1,1-dimetiletil)benzamida
APCI-MS: m/z 505 [MH+]

Ejemplo 193
2-{[(28)-3«{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-plperidina]-1’-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-N-ciclopentli-4-hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 501 [MH+]



Elemplo 194
2-{[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1"-I)-2-
hidroxipropil]oxi}-4-hidrox|-N-{2-metoxletil}benzamida

APCI-MS: m/z 491 [MH+]

Elemplo 195
2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espliro[2-benzofurano-1,4’-piperidina)-1"4i)-2-
hidroxiproplfjoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxifenil)benzamida

APCI-MS: m/z 525 [MH+]

Elemplo 196
2{](28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'I)-2-
hidroxiproplii]oxi}-4-hidroxl-N-{2-hildroxi-1-metiletil)benzamida
APCI-MS: m/z 491 [MH+]

Ejemplo 197
2-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-plperidina]-1'-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidrox|-N-isobutilbenzamida

APCI-MS: m/z 489 [MH+]

Elemplo 198
2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1’-ll)-2-
hidroxipropilloxi}-4-hidroxl-N-{2-hidroxietil)benzamida

APCI-MS: m/z 477 [MH+]

Elemplo 199
2<{1(28)-3(5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-hidroxi-N-{4-hidroxiciclohexil)benzamida
APCI-MS: m/z 531 [MH+]
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Ejemplo 200 Z

2{](2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'piperidina]-1'dl)-2-
hidroxiproplljoxi}-N-{2,3-dihidroxiproplil)-4-hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 507 [MH+]

Ejemplo 201

Metil N-{2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-esplro[2-benzofurano-1,4’-plperidina]-1'-
il)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxibenzoll)serinato

APCI-MS: m/z 535 [MH+]

Ejemplo 202
2{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-bsnzofurano-1,4’-plperidina)-1'dl)-2-
hidroxiproplil]oxl}-N-{1-etlipropil)-4-hidroxlbenzamida

APCI-MS: m/z 503 [MH+]

Ejemplo 203
2{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1’-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-hldrox|-N-{tetrahldrofuran-2-limetil)benzamida
APCI-MS: m/z 517 [MH+]

Elemplo 204
2{[(28)-3«{5-cloro-1"H,3H-aspiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N-{1-{hldroximetil)-2,2-dimetlipropiilbenzamida
APCI-MS: m/z 533 [MH+]

Elemplo 205
2-{[(28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-plperidina]-1'-)-2-
hidroxipropilloxi}-4-hidroxi-N{1-{hldroximetil)-2-metilproplilbenzamida
APCI-MS: m/z 519 [MH+]
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Elemplo 206 Zq-v

2-{[(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-aespliro[2-benzofuran -1,4’-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-hidroxl-N{3-{1-hidroxletil)fenli]benzamida
APCI-MS: m/z 553 [MH+]

Elemplo 207
2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-asplro[2-benzofurano-1,4’-piperidina)-1'dl)-2-
hidroxipropliljoxi}-N-{ciclopropiimetil)-4-hidroxibenzamida

APCI-MS: m/z 487 [MH+]

Elemplo 208
2-{[(2S)-3-(5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1'l)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxi-N-pirrolidin-1-ibenzamida

APCI-MS: m/z 502 [MH+]

Ejemplo 209
N-(1R,48)-biclclo[2.2.1]hept-2-I]2-{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-
benzofurano-1,4'-piperidina]-1’-l)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzamida
APCI-MS: m/z 527 [MH+]

Elemplo 210
2{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina]-1'dl)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxi-N-{2-hidroxi-1-feniletll)benzamida
APCI-MS: m/z 553 [MH+]

Elemplo 211
2-{|(28)-3-({5-cloro-1'"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4"-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-hidroxi-N-(2-hidroxiciciohexil}benzamida
APCI-MS: m/z 531 [MH+]
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Elempl 212
1-{2-{[(2S)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxiproplil] xi}-4-hidroxibenzoll)pirrolidina-3-carboxamida
trifluoroacetato

Paso I:
1-{2-{](2S)-3«{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’-il)-2-
hidroxiproplii]oxi}-4-{{4-metoxibencil)oxi]benzoll}pirrolidina-3-carboxamida
Una mezcla de PS-carbodiimida (425 mg, 0.54 mmol) y diclorometano (5 ml)
fue agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, una solucién de acido2-
{[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina)-1 -il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico clorhidrato (160 mg, 0.27
mmol) en NMP (2.5 ml) y diclorometanc (2.5 ml) fue afiadida. La mezcla fue
agitada durante 30 minutos, y una mezcla de pimolidina-3-carboxamida
clorhidrato (73 mg, 0.48 mmol) y trietilamina (73 pL, 52 mmol) en diclorometano
(2.5 ml) fue afiadida. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche y luego filtrada. Los volétiles fueron removidos al vaclo, el re;iduo fue
purificado por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025% hidroxido de amonio) y dio (565
mg, rendimienot 31%) del compuesto del subtitulo.

APCI-MS: nvz 650 (MH+)

Paso Il:
1<{2-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-l)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-hidroxibenzoll)pirrolidina-3-carboxamida
trifluoroacetato

A una solucidn de 1-{2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi]benzoil}pirrolidina-3-

212
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carboxamida (55 mg, 0.084 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadio acido
trifluoroacético (0.3 mi). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente por una
hora, los volatiles fueron removidos, el residuo fue purificado por HPLC
(acetonitrilo/agua, 0.1% éacido trifluoroacético) para dar 23 mg (42%) del
compuesto del titulo.

‘H-NMR (acetona-de, 400 MHz2): 5 7.28-7.22 (m, 1H), 7.18-7.07 (m, 2H), 6.83-
6.75 (m, 1H), 6.67-6.57 (m, 1H), 6.56-6.48 (m, 1H), 4.62-4.46 (m, 1H), 4.21-
3.92 (m, 2H), 3.91-3.44 (m, 8H), 3.44-3.26 (m, 2H), 3.26-3.06 (m, 3H), 2.50-
2.01 (m, 6H).

APCI-MS: m/z 530 (MH+)

Ejemplo 213
1<{2-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoll)-L-prolinamida trifluoroacetato

Paso :
1{2-{[(28)-3-{5-cloro-1'H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-l)-2-
hidroxiproplil]oxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoll}-L-prolinamida

Una mezcla de PS-carbodiimida (425 mg, 0.54 mmol) y diclorometano (3 ml)
fue agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos; una solucién de
acido2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi}-4-[(4-metoxibencil)oxl]] benzoico clorhidrato (160 mg, 0.27
mmol) en NMP (1.5 ml) y diclorometano (2 ml) fue agregada. La mezcla fue
agitada por 30 minutos, y una mezcla de L-prolinamida (46 mg, 0.40 mmol) en
diclorometano (2 ml) se agrego. La mezcia fue agitada a temperatura ambiente

durante la noche y filtrada. Los volatiles fueron removidos al vacio, el residuo

ot
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purificado por medio de HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025% hidroxido de amonio)
y dio 85 mg (48%) del compuesto del subtitulo.

APCI-MS: m/z 650 (MH+)

Paso Ii:
1-{2-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-l)-2-
hldroxlpropil]oxl}-4-hidroxlI-)onzoll)-l.-prollnamIda trifluoroacetato

A una solucion de 1-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina)-1'-if}-2-hidroxipropilloxi}-4-[{(4-metoxibencilJoxi]benzoil}-L-prolinamida
(85 mg, .013 mmol) en diclorometano (3 ml) se le agrego acido trifluoroacético
(0.3 mi). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante una hora, los
volétiles fueron removidos, el residuo se purifico por HPLC (acetonitrilo/agua,
0.1% éacido trifluoroacético) y dio 37 mg (44%) del compuesto del titulo.
1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): & 7.23 (s, 1H), 7.19-7.10, 7.08-7.03 y 8.81-
6.54 (m, 5I.-|). 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.53-6.48 y 6.46-6.42 (m, 1H), 4.61-4.55
(m, 1H), 4.556-4.47 (m, 1H), 4.17-4.08 (m, 1H), 4.05-3.94 (m, 1H), 3.88-3.70 (m,
2H), 3.70-3.28 (m, 6H), 3.16 (br. s, 2H), 2.47-2.14 (m, 4H), 2.10-1.77 (m, 4H).
El compuesto existe en solucién como una mezcla de 2 rotameros.

APCI-MS: nvVz 530 (MH+)

Elemplo 214
2-cloro-5-{[(2S)-3-(5-cloro-1’H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'-
l)-2-hidroxipropil]oxi}-4-{[(3R)-3{dIimetilamino)plrrolidina-1-
Ifjcarbonli}fenol bis(trifluoroacetato)

Paso I:

Metll 5-cloro-2-hidroxi-4-{(4-metoxibencil)oxilbenzoato
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Una mezcla de 1-(clorometil}-4-metoxibenceno (1.53 g, 9.8 mmol), metil 5-
cloro-2,4-dihidroxibenzoato (1.98 g, 9.8 mmol) y carbonato de potasio (1.35 g,
9.8 mmol) en acetona {15 ml) fue agitada y sometida a reflujo durante la noche.
La mezcla fue filtrada, el solvente se removi6 al vaclo, el residuo fue disuelto en
acetato de etilo y fue lavado con salmuera dos veces. La capa orgénica fue
secada sobre sulfato de sodio, el solvente fue removido al vacio y el residuo
fue purificado por recristalizacién de metanol. Se obtuvo (1.46 g, 46%) del
compuesto del titulo.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 10.90 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.25 Hz,
2H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.57 (s, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.83 (s,
3H).

Paso.ll:

Moetll 5-cloro-4-{(4-metoxibencll)oxi]-2-{(2S)-oxiran-2-imetoxi]benzoato
Una mezcla de metil 5-cloro-2-hidroxi-4-[{4-metoxibencil)oxi]benzoato (1.78 g,
5.5 mmol), (2S)oxiran-2-iimetil-3-nitrobencensulfanato (1.43 g, 5.5 mmol) y
carbonato de cesio (2.15 g, 6.6 mmol) en NMP (15 ml) fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche. Se le afiadio agua a la mezcla y se
extrajo luego 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua, secadas sobre sulfato de sodio y el solvente fue
removido al vacio. El residuo fue purificado por cromatografla instantanea con
silica gel (acetato de etilo/heptano 10-30%); (1.66 g, 79%) del compuesto del
titulo fue obtenido.

1'H-NMR (CDCla, 300 MHz): 5 7.92 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.67 (s, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.35 (dd, J = 2.5, 11.5 Hz, 1H), 4.02-
3.96 (m, 1H), 3.87 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.41-3.35 (m, 1H), 2.95-2.88 (m, 2H).

24b



APCI-MS: m/z 379 (MH+)

Paso lii:

metli5-cloro-2-{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1"-ll)-2-hidroxipropil]oxI}-4-[(4-metoxibenciljoxilbenzoato

Una mezcla de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (420 mg, 1.9
mmol) y metil 5-cloro-4-[(4-metoxibencil)oxi]-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato
(710 mg, 1.9 mmol) en etanol (15 ml) fue agitada y calentada mediante reflujo
durante ld noche. El solvente fue removido al vaclo, el residuo no requirié
purificacién adicional alguna, (1.13 g, 100%) del compuesto del titulo fue
obtenido.

APCI-MS: m/z 602 (MH+)

Paso IV:

écldo5-cloro-2-{[(28)-34{5-cloro-1’'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-
piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropli]oxi}-4-{(4-metoxibencil)oxl]benzolco
clorhidrato

Una mezcla de metil 5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-
2,4'-piperidina}-1°-il}-2-hidroxipropilJoxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoato (1.13 g,
1.9 mmol), hidréxido de potasio (15 g), agua (15 ml) y etanol (50 ml) fue agitada
a temperatura ambiente durante dos horas. El etanol fue romovido al vacio,
acido clorhidrico acuoso (37%) se agrego hasta obtener un pH de 1, la mezcla
fue extraida con acetato de etilo, lavada con salmuera y secada con sulfato de
sodio. El solvente fue removido al vaclo, no se necesito de ninguna purificacion
adicional, {1.05 g, 89%) del compuesto del titulo fue obtenido.

APCI-MS: m/z 588 (MH+)

z"ﬁ
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Paso V: 2q g

(28)-1-{4-cloro-2-{[(3R)-3{dImetilamino)pirrolldin-1-iljcarbonll}-5-(4-
metoxibencll)oxilfenoxl}-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
plperidinal-1’l)propan-2-ol

Una mezcla de PS-carbodiimida (380 mg, 0.49 mmol) y diclorometano (3 ml)
fue agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos; una solucién de acido
5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico clorhidrato (150 mg, 024
mmol) en NMP (0.5 ml) y diclorometano (2.5 ml) fue agregada. La mezcla fue
agitada durante 30 minutos y una mezcla de (3R)-N,N-dimetilpirmrolidin-3-amina
(56 mg, 0.49 mmol) en diclorometano (2.5 ml) fue agregada. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche Y filtrada. Los volatiles fueron
removidos al vaclo, el residuo fue purificado por HPLC (acetonitrilo/agua,
0.025% hidréxido de amonio) y dio 110 mg, (67%) del compuesto del subtitulo.
APCI-MS: m/z 684 (MH+)

Paso VI:
2-cloro-5-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-esplro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-1’-
ll)-2-hidroxiproplijoxi}-4-{[(3R)-3<{dimetilamino)pirrolidina-1-
lljcarbonlii}fenol bls(trifluoroacetato)

A una solucibn de (2S)-1-{4-cloro-2-{[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
ifcarbonil}-5-[(4-metoxibencil)oxilfenoxi}-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)propan-2-of (110 mg, 0.16 mmol) en
diclorometano (3 ml) se le afladié acido trifluoroacético (0.3 ml). La mezcla fue

agitada a temperatura ambiente durante una hora, los voléatiles fueron
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removidos, el residuo fue purificado por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1% acido
trifluoroacstico) y dio 45 mg (35%) del compuesto del titulo.

1'H-NMR (acetona-ds, 400 MH2): & 7.24-7.21 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.9 HZ, 1H),
7.07 y 6.98 (m, 1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.66-4.50 (m, 1H), 4.20-3.98 (m,
2H), 3.94-3.70 (m, 2H), 3.68-3.46 (m, 4H), 3.44-3.35 (m, 1H), 3.19 (br. 8, 2H),
2.97 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.58-2.19 (m, 6H). En solucén, el compuesto existe
como una mezcla de 2 rotdmeros.

APCI-MS: m/z 564 (MH+)

Elemplo 215
2-cloro-5-{[(2S)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’piperidina)-1°-
il}=2-hidroxipropliijoxi}-4-{[(3R)-3-{(hidroximetil)pirrolidina-1-
iljcarbonll}fencl triflucroacetato

Paso |:
(28)-1-{4-cloro-2-{[(3R)-3-{hidroximetil)pirrolidin-1<ljcarbonil}-5-{(4-
metoxibencil)oxi]fenoxi}-3{5-cloro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1’l)propan-2-ol

Una mezcla de PS-carbodiimida (380 mg, 0.49mmol) y diclorometano (3 ml) fue
agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos; una solucién de acido5-
cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico clorhidrato (150 mg, 0.24
mmol) en NMP (1 ml) y diclorometano (2.5 ml) fue agregada. La mezcla fue
agitada durante 30 minutos, y una mezcla de (3R)-pimolidin-3-ilmetanol (82 mg,
0.58 mmol) y trietlamina (85 pL, 61 mmol) en diclorometano (2.5 ml) fue
agregada. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 48 horas y

luego fue filtrada. Los volétiles fueron removidos al vacio, el residuo fue
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purificado por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.025% hidréxido de amonio) y dio 87
mg (54%) del compuesto del subtitulo.

APCI-MS: m/z 671 (MH+)

Paso II:
2-cloro-5-{[(28)-3-{5-cloro-1’H,3H-aspiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1’-
l)-2-hidroxiproplijoxi}-4-{[(3R)-3-{hidroximetll)pirrolidina-1-
Iljcarbonli}fenol trifluoroacetato

A una solucién de (2S)-1-{4-cloro-2-{I(3R)-3-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-
5-[(4-metoxibencil Joxijfenoxi}-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina}-1'-il)propan-2-ol (87 mg, 0.13 mmol) en diclorometano (3 ml) se le
agregé acido trifluoroacético (0.3 ml). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente por 1 hora, los volétiles fueron removidos, el residuo fue purificado
por HPLC (acetonitrilo/agua, 0.1% é&cido trifluoroacético) y dio 23 mg (26%) del
compuesto del titulo.

1'H-NMR (acetona-de, 300 MHz): 8 7.24-7.21 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 2.4, 8.6 Hz,
1H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.77 (d, J = 1.2, 8.6 Hz, 1H), 4.57-4.46 (m, 1H), 4.18-
4.04 (m, 2H), 3.92-3.70 (m, 2H), 3.70-3.30 (m, 10H), 3.29-3.12 (m, 3H), 2.52-
2.16 (m, 4H), 2.10-1.68 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 551 (MH+)

Elemplo 216
2-cloro-5-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
I1)-2-hidroxipropilloxi}-4-{[(3S)-3-(hidroximetil)plrrolidina-1-
illcarbonli}fenol trifluoroacetato

El compuesto del titulo fue preparado usando (3S)-pirrolidin-3-imetanol como

fue descrito en el Ejemplo 215.
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1'H-NMR (acetona-des, 300 MHz): § 7.26-7.21 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 2.3, 8.5 Hz,
1H), 6.97-6.90 (m, 1H), 6.77 (dd, J = 1.2, 8.4 Hz, 1H), 4.56-4.46 (m, 1H), 4.17-
4.03 (m, 2H), 3.92-3.70 (m, 2H), 3.70-3.33 (m, 10H), 3.30-3.22 (m, 1H), 3.17
(br. s, 2H), 2.52-2.16 (m, 4H), 2.10-1.68 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 551 (MH+) '

Ejempio 217
2-cloro-5-{[(28)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1’-
Il)-2-hidroxipropil]oxi}-4-{pirrolidina-1-icarbonii}fencl trifluoroacetato
Paso [:

metil5-cloro-2-{[(2S)-3-{5-fluoro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1'4l)-2-hidroxipropilfjoxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi]benzoato

Una mezcla de 5-fluoro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (390 mg, 1.9
mmol) y metil 5-cloro-4-[(4-metoxibencil)oxi]-2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxi]lbenzoato
(710 mg, 1.9 mmol) en etanol (15 ml) fue agitada y calentada en reflujo durante
la noche. El solvente fue removido al vacio, el residuo fue purificado por
cromatografla instantdnea con silica gel (diclorometano/metanol 0-3%), y
obtuvo el compuesto del subtitulo.

APCI-MS: m/z 586 (MH+)

Paso Il

acldo5-cloro-2-{[(2S)-3«{5-fluoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1’l)-2-hidroxipropil]oxi}-4-{(4-metoxibenclil)oxIi] benzéico
clorhidrato

Una mezcla de metil 5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-
2 4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi]benzoato

(910mg, 1.5 mmol), hidréxido de potasio (15 g), agua (15 ml) y etanol (50 ml)

20|
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fue agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. El etanol fue removido al
vaclo, acido clorhidrico acuoso (37%) fue agregado hasta obtener un pH de 1,
la mezcla fue extralda con acetato de etilo, lavada con salmuera y secada con
sulfato de sodio. El solvente fue removido al vaclo, no fue necesaria ninguna
purificacién adicional. 0.91 g (80% rendimiento total de los pasos I-ll) se
obtuvieron del compuesto del titulo.

APCI-MS: mv/z 572 (MH+)

Paso liI:
(2S)-1-{4-cloro-5-[(4-metoxibencll)oxi]-2-{pirrolidin-1icarbonli)fenoxi]-3-{5-
fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidinal-1'4l)propan-2-ol

Una mezcla de PS-carbodiimida (380 mg, 0.49 mmol) y diclorometano (3 ml)
fue agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos, una solcién de écldo
5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'H,3H-aspiro[ 1-benzofurano-2 4'-piperidinal-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico cdlorhidrato (150 mg, 0.25
mmol) en NMP (0.5 ml) y diclorometano (2.5 ml) fue agregada. La mezcla fue
agitada durante 30 minutos, y una mezcla de pirrolidina (56 mg, 0.48 mmol) en
diclorometano (2.5 ml) fue agregada. La mezcla fue agitada a -temperatura
ambiente durante 48 horas y posteriormente filtlrada. Los volatiles fueron
removidos al vacio, el residuo fue purificado por HPLC (acetonitrilo/agua,
0.025% hidréxido de amonia) y dio (46 mg, rendimiento 29%) del compuesto
del subtitulo.

APCI-MS: m/z 625 (MH+)

Paso IV:
2-cloro-5-{[(28)-3-{5-fluoro-1'H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-plperidinal-1’-

il)-2-hidroxiproplijoxi}-4-{pirrolidina-1dicarboniljfencl trifluoroacetato
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A una solucibn de (2S)-1-[4-cloro-5-[{4-metoxibencil)oxil-2-(pirrolidin-1- ? o>
ilcarbonilyfenoxi]-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il)propan-2-ol (45 mg, 0.07 mmol) en diclorometano (3 ml) se le agregd &cido
trifluoroacético (0.3 ml). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durtante
una hora, volédtiles fueron removidos, el residuo fue purificado por HPLC
(acetonitrilo/agua, 0.1% acido trifluoroacético) y se obtuvo 38 mg (87%) del
compuesto del titulo.

'H-NMR (acetona-ds, 300 MHz): § 7.24 (s, 1H), 7.04-6.98 (m, 1H), 6.87-6.84 (m,
1H), 6.94-6.84 (m, 1H), 6.77-6.72 (m, 1H), 4.564.45 (m, 1H), 4.17-4.06 (m,
2H), 3.90-3.69 (m, 2H), 3.60-3.44 (m, 4H), 3.44-3.28 (m, 4H), 3.16 (br. s, 2H),
2.48-2.14 (m, 4H), 2.00-1.82 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 505 (MH+)

Elemplo 218
N-{2-{[(2R)-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina}-1°I)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Paso I:

(2R)-2-{(5-metoxli-2-nitrofenoxi)metiljoxirano

A una mezcla de (2S)-oxiran-2-iimetanol (296.3 mg, 4.0 mmol), 5-metoxi-2-
nitrofenol (676.6 mg, 4.0 mmol) y trifenil fosfina (1.05 g, 4.0 mmol) en THF (10
ml) se le agregd por gotas a temperatura ambiente dietii azodicarboxilato
(DEAD, 704.6 mg, 4.0 mmol) en THF (5 mi). Después de completar la adicion,
la mezcla fue agitada a temperatura ambiente dutante toda la noche. Los
volétiles fueron removidos al vacio y el residuo fue purificado por cromatografia
instantanea con silica gel (0-40% acetato de etilo en espiritu de petr6leo) para

dar el compuesto del subtitulo (650 mg).
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1'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J/ = 2.5 Hz, 1H),
6.55 (dd, /= 2.5, 9.2 Hz, 1H), 4.41 (dd, J=2.7, 11.3 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 5.0,
11.3 Hz. 1H), 3.90 (s, 3H), 3.41 (m, 1H), 2.93 (m, 2H).

Paso Il:

N-{4-metoxi-2{(2R)-oxiran-2-{imetoxi]fenii}acetamida

Una mezcla de (2R)-2-[(5-metoxi-2-nitrofenoxi)metilloxirano (620 mg, 2.75
mmol), Pd sobre carbén (10%) (250 mg), N-etildiisopropilamina (0.941 mil),
anhidrido acético (0.52 ml, 55 mmol) en acetaio de etiioc (25 ml) fue
hidrogenada a presién normal por 40 minutos. El catalizador fue filtrado y el
filtrado concentrado. El residuo fue purificado por cromatografla instantinea
con silica gel (0-60% acetato de etilo en espiritu de petrdleo) para dar el
compuesto del subtitulo (155 mg).

1'H-NMR (CDCla3, 400 MHz): & 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.52 (m, 2H), 4.35 (d, J
= 2.5, 11.4 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 6.0, 11.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.40 (m, 1H),
296 (t, J=4.6 Hz. 1H), 2.78 (dd, J = 2.7, 4.8 Hz, 1H).

APCI-MS: m/z 238 (MH+).

Paso lli:
N-{2-{[(2R)-3-{5-luoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxiproplijoxi}-4-metoxifenil)acetamida

Una mezcla de 5-fluoro-3H-espiro[1-benzofurano-2.4'-piperidinajclorhidrato
(154 mg, 0.632 mmol), N-{4-metoxi-2-[(2R)-0xiran-2-iimetoxijfenil}acetamida
(150 mg, 0.632 mmol) y K2CO3 (87 mg, 0.632 mmol) en etanol (3 ml) fue
agitada a 80°C durante 3 horas. L.a mezcla de reaccién fue repartida en acetato
de etilo y agua. La capa organica fue secada con Na28Qs, filtrada y

concentrada al vaclo. El residuo fue purificado por medio de cromatografia
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instanténea con silica gel (0-1.5% metanol en diclorometano, 0.2% NH«OH)
para dar el compuesto del tiitulo (100 mg).

‘H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.02 (br. s, 1H), 6.87 (m,
1H), 6.80 (m, 1H), 6.66 (dd, J =4.2, 8.7 Hz, 1H), 6.56-6.51 (m, 2H), 4.18 (m,
1H), 4.04 (dd, J = 3.3, 10.1 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 5.7, 10.1 Hz, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.01 (s, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.78-2.57 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 2.07-1.84 (m,
4H).

APCI-MS: m/z 445 (MH").

Elemplo 219

Metll 2-{[(2S)-3<{5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina)-1’-
ll)-2-hidroxiproplil]oxl}-benzoato

Una mezcla de 5-fluoro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina] (155.4 mg,
0.75 mmol) y metil 2-[(2S)-oxiran-2-iimetoxilbenzoato (157 mg, 0.75 mmol) en
metanol (4 ml) fue agitada a 80°C durante toda la noche. Los volétiles fueron
removidos al vacio y el residuo fue purificado por medio de cromatografla
instantanea con silica gel (0-1% metanol en diclorometano, 0.1% NH+OH) para
dar el compuesto del titulo (250 mg).

1'H-NMR (CDCls, 400 MHz2): § 7.83 (dd, J = 1.9, 4.1 Hz, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.02
(m, 2H), 8.86 (m, 1H), 8.79 (m, 1H), 6.66 (dd, J = 4.2, 8.7 Hz, 1H), 4.26-4.16
(m, 2H), 4.08 (dd, J = 5.7, 9.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.00 (s, 2H), 2.90-2.68 (m,
6H), 2.00 (m, 2H), 1.90 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 416 (MH").

Elemplo 220

écido 2-{[(28)-3-{5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’-
l)-2-hidroxiproplijoxi} benzolco (clorhidrato)
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Metii 2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-benzoato (240 mg, 0.58 mmol) fue disuelto en THF (4 mi),
KOH acuoso (67 mg KOH en 1 ml de H20) fue agregado y la mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante toda la noche. El pH de la
mezcla se ajustd a 2.0 con la adicién de HCI acuoso. La mezcla fue extralda
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con H20, secada sobre
Naz280s, filtrada y concentrada para dar el compuesto del titulo (210 mg).

1 écldo ‘H-NMR (CD30OD, 400 MHz): & 7.93 (dd, J = 1.8, 7.8 Hz, 1H), 7.57 (m,
1H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 2.6, 8.1 Hz,
1H), 6.85 (m, 1H), 8.73 (dd, /= 4.2, 8.8 Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.31 (dd, /=4.0,
9.5 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 5.4, 9.5 Hz, 1H), 3.76-3.40 (m, 6H), 3.16 (s, 2H), 2.30
(m, 2H), 2.19 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 403 (MH+).

Elemplo 221
(38)-1<(2-{[(2S)-3-{5-luoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
l1)-2-hidroxipropliljoxi}benzoil)pirrolidin-3-ol

Una mezcla de Aacido2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina)-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} benzoico (clorhidrato) (200 mg, 0.456 mmol)
y N,N-carbonildiimidazol (88 mg, 0.548 mmol) en DMF (3 ml) fue agitada a
temperatura ambiente durante 40 minutos; una solucion de (3S)-pirrolidin-3-ol
(199 mg, 2.28 mmol) en DMF (1 ml) fue agregada y la mezcla de reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante toda la noche. |.a mezcla fue repartida
en acetato de etilo y agua, la capa organica fue secada sobre NazSOu, filtrada y

concentrada. El residuo fue purificado por medioc de cromatografia instantanea
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con silica gel (0-2% metanol en diclorometano, 0.2% NH4OH) para dar el
compuesto del titulo (96 mg).

‘H-NMR (CD300, 400 MHz): § 7.42 (m, 1H), 7.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.11 (dd,
J=28, 8.4 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 2.5, 8.0 Hz, 1H), 6.78
(m, 1H), 6.63 (dd, J = 4.2, 8.7 Hz, 1H), 4.50 (m, 0.5H), 4.38 (m, 0.5H), 4.17-4.00
(m, 3H), 3.72 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.37-3.18 (m, 1H, bajo el
punto méximo de metanol), 3.02 (s, 2H), 2.77-2.54 (m, 6H), 2.18-1.78 (m, 6H).
APCI-MS: m/z 471 (MH+).

Ejemplo 222
3-{[(2S)-3<5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina)-1'4l)-2-
hidroxiproplljoxi}-4-{plrrolidin-1ilcarbonil)fenol

Paso [:

Metll 2-{[(2S)-3{5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranco-2,4’-piperidina)-1'-
l1)-2-hidroxipropliijoxi}-4{(4-metoxibencli)oxl]benzoato

Una mezcla de 5-fluoro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (119 mg,
0.577 mmol) y metil 4-[(4-metoxibencil)oxi}-2-[(2S }-oxiran-2-iimetoxi]benzoato
(199 mg, 0.577 mmol) en metanol (3 ml) fue agitada a 80° C durante toda la
noche. Los volétiles fueron removidos al vacio y el residuoc fue purificado por
medio de cromatografla instantAnea con silica gel (0-1.5% de metanol en
diclorometano, 0.2% NH4OH) para dar el compuesto del subtitulo (228 mg).
‘H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.94 (m, 2H), 6.89-6.77 (m, 2H), 8.66 (dd, J = 4.1, 8.7 Hz, 1H), 6.62-6.57 (m,
2H), 4.28 (m, 1H), 4.12 (dd, J = 4.7, 9.3 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 5.9, 8.3 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.00 (s, 2H), 2.98-2.74 (m, 6H), 2.00 (br. s, 4H).
APCI-MS: m/z 5562 (MH").
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Paso II:
éicldo2-{[(28)-3«(5-luoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’-
1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-{(4-metoxibencil)oxi] benzolco (clorhidrato)

Metil 2-{[(2S)-3{5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4’-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoato (220 mg, 0.388 mmol) fue
puesto en etanol (3 ml); KOH acuoso (224 mg KOH en 1 m! H20) fue agregado
y la mezcla fue agitada a temperatura de refiujo durante toda la noche, enfriada
a 0° C, HCI acuoso fue agregado hasta obtener un pH de 2.0, la mezcla fue
extraida con acetato de etilo, lavada con H20, secada sobre Naz2S04, filrada y
concentrada para dar el compuesto del subtitulo (180 mg).

'H-NMR (CDaOD, 400 MHz): 5 7.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.98-6.91 (m, 3H), 6.83 (m, 1H), 6.74-6.68 (m, 3H), 5.10 (s, 2H), 4.44 (m, 1H),
4.27 (dd, J= 4.0, 9.4 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 5.4, 9.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.77-
3.40 (m, 6H), 3.12 (s, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.15 (m, 2H).

APCI-MS: m/z 538 (MH+).

Paso IlI:
(28)-1-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1’<l)-3{5-{(4-
metoxibencil)oxi]-2<{plrrolidin-idicarbonli}fenoxi]propan-2-ol
acido2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxi] benzoico (clorhidrato) (136 mg, 0.237
mmol) y N,N-carbonildiimidazol (46 mg, 0.284 mmol) fue puesto en DMF (3 ml)
y agitado a temperatura ambiente durante 55 minutos; pirolidina (168.5 mg,
2.37 mmol) fue agregada y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccién fue separada en acetato de etilo -

y agua. La capa organica fue secada sobre NazSQa, filtrada y concentrada. El
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residuo fue purificado por medio de cromatografia instantanea con silica gel (0-
1.5% metanol en diclorometano, 0.2% NH4OH) para dar el compuesto del
subtitulo (70 mg).
APCI-MS: m/z 552 (MH+).
Paso IV:
3-{[(28)-3{5-luoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropli]oxi}-4-{pirrolidin-1-licarbonil)fenocl
(2S)-1-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°-il)}-3-[5-[(4-
metoxibencilyoxi]-2-(pirrolidin-1ilcarbonil)fenoxi]propan-2-ol (85 mg, 0.11 mmol)
fue tratado con 10% CF3CO2H en CHz2Cl2 (3 ml) durante 25 minutos a
temperatura ambiente. Los volétiles fueron removidos al vacio y el residuo fue
purificado por medio de cromatografia instantdnea con silica gel (0-2.5% de
metanol en diclorometano, 0.2% NH4OH) para dar el compuesto del titulo (28
mg).
1'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 5 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 2.6, 8.2
Hz, 1H), 6.77 {m, 1H), 6.63 (dd, J = 4.2, 8.7 Hz, 1H), .50 (d, J = 2.1 Hz, 1H)),
6.44 (dd, J=2.1, 8.3 Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.03 (dd, J = 4.3, 9.7 Hz, 1H), 3.96
(dd, J = 5.8, 9.7 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.34 (m, 2H, dentro del pico
de metanol), 3.01 (s, 2H), 2.70 (br. 8, 4H), 2.56 (m, 2H), 2.01-1.78 (m- 8H).
APCI-MS: m/z 471 (MH+).
Elemplo 223
N-{4-fluoro-2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
plperidina]-1'-l)-2-hidroxipropiljoxi}fenil)acetamida
El compuesto del titulo fue preparado usando 5-fluoro-3H-espiro[1-

benzofurano-2,4'-piperidina] como fue descrito en el Ejemplo 2.
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1'H-NMR (acetona-de, 300 MHz): 5 8.63 (br. s, 1H), 8.26-8.17 (m, 1H), 6.98- 5
6.88 (m, 2H), 6.87-6.76 (m, 1H), 6.74-6.62 (m, 2H), 4.254.19 (m, 1H), 4.19-
4.09 (m, 1H), 4.07-3.99 (m, 1H), 3.03 (s, 2H), 2.85 (br. s, 1H), 2.78-2.60 (m,
4H), 2.60-2.54 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.97-1.78 {m, 4H).

APCI-MS: m/z 433 (MH+)

Elemplo 224
N<{5-cloro-2{3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina}-1'-il)-
2-hildroxipropoxi]-4-hidroxifenil}ciclopentanocarboxamida

Paso I:

5-cloro-8-[(trlisoproplisiiil)oxi]-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona
5-cloro-6-hidroxi-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona(0.93 g, 5 mmol)e imidazol (1.00 g,
15 mmol) fueron disueltos en dimetilformamida (10 ml) con agitacién bajo
atmosfera inerte. Triisopropilsiliicloruro (1.15 g, 6 mmol) fue agregada y la
solucién resultante fue agitada por 3 dlas. La mezcla de reaccién fue repartida
en agua y heptano. La capa organica fue lavada con agua y secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y concentrada, para dar 1.45 g (85%) del
compuesto del subtitulo como un sdlido gris.

APCI-MS: m/z 342 (MH+)

Paso lI:
N-{5-cloro-2-hidroxi-4-{(triisoproplisilil)oxi}fenil}ciclopentanocarboxamida
Bromo(ciclopentil)magnesio (0.58 ml, 1.16 mmol, 2M en dietileter) fue agregado
bajo atmosfera inerte a una solucibn de S5-cloro-6-{(triisopropilsilil)oxi]-1,3-
benzoxazol-2(3H)-ona{66 mg, 0.19 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml). Luego de
agitar durante toda la noche a 70°C, la solucién fue evaporada y disuelta en

acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y é&cido clorhidrico 1M,
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sacada y finalmente concentrada para dar 68 mg (89%) del compuesto del
subtitulo como un sélido café.

APC|-MS: m/z 412 (MH+)

Paso llI:

N-{5-cloro-2-{oxiran-2-imetoxl)-4-{(triisoproplisiiil}ox|}fenii}-
ciclopentanocarboxamida
N-{5-cloro-2-hidroxi-4-[(triisopropilsilil)oxilfeniljciclopentanocarboxamida (140
mg, 0.3 mmol) fue disuelto en 1,4-dioxano (20 ml). Carbonato de cesio (170
mg, 0.5 mmol) fue agregado, seguido de (2S)-oxiran-2-il-metil-3-
nitrobencenosulfonato (80 mg, 0.3 mmol). Después de agitar durante toda la
noche a temperatura ambiente, la mezcla fue separada en acetato de etilo y
agua. La capa orgénica fue lavada con agua y concentrada. Purificacién por
medio de HPLC en C18 (Xterra, 5 pm, 19x50 mm; acetonitrilo/agua 60/40 a
100/0 durante 15 minutos), produciendo 25 mg (17%) del compuesto
intermedio del titulo.

1'H-NMR (300 MHz, CDCla) 5: 8.45 (1H, s), 7.70 (1H, bs), 8.51 (1H, 8), 4.27
(1H, dd), 3.88 (1H, dd), 3.39-3.34 (1H, m), 2.98-2.95 (1H, m), 2.80 (1H, dd),
2.79-2.87 (1H, m), 2.02-1.61 (8H, m), 1.36-1.22 (3H, m), 1.17-1.05 (18H, m).
APCI-MS: m/z 468 [MH+].

Paso IV:
N-{5-cloro-2-[3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-plperidina]-1'l)-
2-hidroxipropoxi}-4-hidroxifenii}ciclopentanocarboxamida

Una solucién de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (11 mg, 0.05
mmol) y N-{5-cloro-2-(oxiran-2-ilmetoxi)-4-[(triisopropilsililyoxilfenil}-

ciclopentanocarboxamida (25 mg, 0.05 mmol) en isopropanol (15 ml) fue
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agitada durante la noche a 65° C, y luego concentrada para dar 34 mg (98%)
de N-{5-cloro-2-[3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1-il}-2-
hidroxipropoxi]-4-[(triisopropilsililJoxilfenil}-ciclopentanocarboxamida como un
sélido de color café claro, el cual fue disuelto en dimetilformamida (15 ml) y
agua (1.5 ml). Carbonato de cesio (32 mg, 0.10 mmol) fue agregado. La
solucién fue agitada durante la noche a temperatura ambiente, y luego
separada en agua y acetato de etilo. La capa orgénica fue lavada varias veces
con agua, secada y concentrada. El residuo fue purificado por medio de HPLC
en C18 (kromasil, 5 pm, acetonitrilio/agua 10/60 a 60/40 durante 20 minutos)
para dar el compuesto del tiulo.

APCI-MS: myz 535 [MH+].

Elemplo 225
N-«{5-cloro-2-[3<{5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1’-
il)-2-hidroxipropoxi]-4-hidroxifenil}ciciopentanocarboxamida

El compuesto del tituio fue preparado como se describe en el Ejemplo 224
usando 5-fluoro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal.

APCI-MS: m/z 519 [MH+].

Elemplo 226
N-{5-cloro-4-hidroxi-2-{2-hidrox|-3-{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
piperidina]-1'-ll)propoxi]fenili}ciclopentanocarboxamida

El compuesto del titulo fue preparado como se describe en el Ejemplo 224
usando 3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina].

APCI-MS: m/z 501 [MH+]
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Ejemplo 227
N-{5-cloro-2{[{28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espliro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-
1°-1)-2-hidroxipropil] xI}-4-hidroxifenil)benzamida trifluoroacetato (sal)
Paso I

N-{5-cloro-2,4-dimetoxifenil)benzamida

A una solucién en agitacién de (5-cloro-2,4-dimetoxifenillamina (1.88 g, 10
mmol) y trietilamina (2.1 ml, 15 mmol) en DCM (50 ml) se le agrego por gotas
cloruro de benzoilo (1.3 ml, 11 mmol) mientras se enfriaba. La reaccion fue
completada en 5. La solucién fue lavada consecutivamente con una solucion de
1M hidrogencarbonato de sodio (10 ml) y agua (3 x 10ml), secada y
concentrada al vaclo dejando un sélido, el cual fue recristalizado de etilacetato
(25 ml) para dar un sélido gris pdlido (1.975 g, 67%).

APCI-MS: m/z 292 (MH+)

Paso lI:

N-«{5-cloro-2,4-dlhidroxifenil)benzamida

A una solucion en agitacion de N-{5-cloro-2,4-dimetoxifenil)benzamida (292 mg,
1 mmol) en DCM (10 ml) se le agregd por gotas a temperatura ambiente 1M
tribromuro de boro en DCM (3 mi, 3 mmol). Un precipitado se formé después
de 30 minutos. La agitacion continud durante toda la noche. La mezcla fue
enfriada rdpidamente con metanol (5 ml) y concentrada al vacio dejando un
aceite el cual fue usado sin ninguna purificacién adicional.

APCI-MS: m/z 264 (MH+)

Paso Il

4-(Benzollamino)-2-cloro-5-hidroxifenll benzoato

20>
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A N-(5-cloro-2,4-dihidroxifenil)benzamida (1 mmol) crudo en acetona (10 ml) se
le agregd carbonato de potasio (280 mg, 2 mmol) y cloruro de benzoilo (140
mg, 1 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante toda la
noche. El solvente fue removido al vacio y el residuo purificado por
cromatografia instantanea con silica usando DCM y metanol en gradiente. El
compuesto puro obtenido fue un sdlido blanco (153 mg, 42%).

1'H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): & 9.81 (bs, 1H), 9.39 (bs, 1H), 8.21 (d, J=7.3
Hz, 2H), 8.16 (s, 1H), 8.08 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.77 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.68-
7.55 (m, 5H), 7.07 (s, 1H).

APCI-MS: m/z 368 (MH+)

Paso IV:

4-(Benzollamino)-2-cloro-5-[(2S)-oxiran-2-fl-metoxijfenll benzoato

A una solucién en agitacion de 4-(benzoilamino)-2-cloro-5-hidroxifenil benzoato
(103 mg, 0.28 mmol) y [(2S)-2-metiloxiran-2-iljmetil-3-nitrobencensulfonato (73
mg, 0.28 mmol) en DMF (3 ml) se le agrego carbonato de cesio (98 mg, 0.3
mmol). La agitacién continud a temperatura ambiente durante toda la noche. La
mezcla fue vertida en agua y separada entre agua y acetato de etilo. La fase
organica fue lavada con agua, secada y cor;oenirada al vaclo para dar un
sdlido blanco (117 mg, 98%). El sdlido fue usado sin ninguna purificacién
adicional.

1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 9.06 (bs, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.22 (d, J=7.5
Hz, 2H), 8.02 (d, J=7.5Hz, 2H), 7.77 {t, J=7.7 Hz, 1H), 764 ({, J = 7.7 Hz,
2H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.30 (s, 1H), 4.57 (dd, J = 24, 11.5 Hz, 1H), 4.11
(dd, J = 6.2, 11.5 Hz, 1H), 3.49-3.43 (m, 1H), 2.90-2.87 (m 1H), 2.81-2.78 (m,
2H).

27



APCI-MS: m/z 424 (MH+)

Paso V:

N<{5-cl ro-2{|(28)-3-{5-cioro-1'H,3H-espiro[1-benzofuran -2,4’-piperidina]-
1'-l1)-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxifenil)benzamida trifluoroacetato (sal)
Una solucién de 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina] (29 mg, 0.13
mmol) y 4-(benzoilamino)-2-cloro-5-[(2S }-oxiran-2-il-metoxilfenil benzoato (55
mg, 0.13 mmol) en etanol (3 ml) fue agitada a 80° C por 2 horas. NaOH 1M
(0.15ml, 0.15 mmol) fue agregado y la agitacion continué a 80° C por 1 hora. El
solvente fue evaporado al vaclio y el producto crudo purificado por medio de
cromatografia instantanea (silica, DMC y metanol en gradiente), dejando un
aceite (32 mg), el cual fue disuelto en Acido acético y acidificado con TFA.
Después de un secado por congelacién, el compuesto del titulo fue obtenido
como un sélido amorfo (36 mg, 42%).

1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 8.01 (s, 1H), 8.85 (bs, 1H), 8.24 (s, 1H),
8.23 (s, 1H), 8.03-7.98 (m, 2H), 7.58-7.49 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 1H), 7.14 (dd,
J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.66-4.58 (m, 1H),
4.21-4.12 (m 2H), 3.80-3.53 (m, 3H), 3.53-3.36 (m, 3H), 3.17 (s, 2H), 2.38-2.16
(m, 4H).

APCI-MS: m/z 543 (MH+)

Elemplo 228
N-{5-cloro-2{[(2S)-3«{5-fluoro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-
1'dl)-2-hidroxipropli]oxi}-4-hldroxifenil)benzamida trifluoroacetato (sal)

El compuesto fue preparado usando 5-fluoro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-

piperidina] como fue descrito en el Ejemplo 227.
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1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 9.02 (bs, 2H), 8.23 (s, 1H), 8.22 (s, 1H),
8.01 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.59-7.49 (m, 3H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.94 (s,
1H), 6.88 (ddd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 4.69-4.59
(m, 1H), 4.21-4.12 (m 2H), 3.86-3.57 (m, 3H), 3.57-3.36 (m, 3H), 3.17 (s, 2H),
2.40-2.14 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 527 (MH+)

Elemplo 229
N-{5-cloro-2{[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-
1’-ll)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxifenlil)urea trifluocroacetato (sal)

Paso I
5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
l1)-2-hidroxipropli]oxi}-4-{(4-metoxibencll)oxi]benzoll azida

A una suspensidn en agitacion de acido5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-
espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidinal-1'-il}-2-hidroxipropil]oxi}-4-[(4-
metoxibencil)oxi] benzoico clorhidrato (235 mg, 0.4 mmol) en DCM (10 ml) se le
agregd trietilamina (60 uL, 0.4 mmol) para obtener una solucién. A la solucién
se le agregd difenil fosforil azida (80 pl, 0.4 mmol) y trietifamina (60 pL, 0.4
mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante toda la noche. El
solvente fue evaporado al vaclo y el residuo purificado por cromatografia
instantanea (silica, DCM), dejando el compuesto del subtitulo como un aceite -
incoloro impuro (235 mg), el cual fue usado en el siguiente paso sin ninguna
purificacién adicional.

APCI-MS: m/z 585 (MH+, isocianato)
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N«{5-cloro-2{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]-
1'dl)-2-hidroxipropil]oxi}-4-hidroxifenil)urea trifluoroacetato (sal)
5-cloro-2{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi}-4-[(4-metoxibencil)oxilbenzoil azida cruda (235 mg, <0.4
mmol) fue disuelta en tolueno (3 ml) y calentado mientras se agitaba durante 3
horas. La solucién amarilla obtenida fue enfriada a temperatura ambiente y
0.5M de amoniaco en dioxano (1.6 ml, 0.8 mmol) fue agregado y la mezcla se
dejoé en reposo durante toda la noche. El solvente fue evaporado al vacio y el
residuo disuelto en 10% TFA en DCM (5 ml) y dejado por una hora. El solvente
fue evaporado al vacio y el residuo oscuro purificado por HPLC preparativa
usando acetonitrilo/agua el cual contenla 0.1% TFA como la fase moévil. El
compuesto del titulo fue obtenido como un sdlido blanco amorfo, después de
un secado por congelamiento (6 mg, 2.5%).

‘H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): 6 8.35 (s, 1H), 7.70 (br. s, 1H), 7.25 (s, 1H),
7.14 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.92 (br. 8,
2H), 4.54 (m, 1H), 4.14 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1H), 3.95-
3.65 (m, 2H), 3.60-3.39 (m, 4H), 3.21 (s, 2H), 2.43-2.18 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 482 (MH+).

Ejemplo 230
N-{5-cloro-2{[(2S)-3«{5-fluoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinaj-
1°d1)-2-hidroxiproplijoxi}-4-hidroxifenil)urea trifluoroacetato (sal)

El compuesto fue preparado a partir de acido 5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1’H,3H-
espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropil] oxi}-4-[(4-

metoxibencil)oxi] benzoico como fue descrito en el Ejemplo 220.



APCI-MS: m/z 466 (MH+).

EjJemplo 231
N<{5-cloro-2{[(28)-3-(5-fluoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-plperidina]l-
1'-ll)-2-hidroxipropiljoxi}fenil)urea

Paso I:

N-{5-cloro-2-hidroxifenil)urea

2-amino-4-clorofenol (1.3 g, 8.9 mmol) fue disuelto en 1M HCI (10 ml). Acetato
de amonio fue agregado a la solucion para ajustar el pH a 5. La mezcla agitada
se tratd con una suspensién de cianato de potasio (0.80 mg, 9.8 mmol) en
agua, y luego fue dejada a temperatura ambiente durante toda la noche. Se
removié el agua por medioc de evaporacion y el residuo fue recristalizado del
agua para obtener un precipitado rosado (0.9g, 55%).

APCI-MS: m/z 187 (MH+).

Paso lI:

N-{5-cloro-2{(28)-oxiran-2-dimetoxi]fenil}urea

Una solucién de N{5-cloro-2-hidroxifenil)urea (0.9 mg, 4.9 mmol) y (2S)-oxiran-
2-ilmetil-3-nitrobencensulfonato (1.0 g, 3.8 mmol) en dimetiformamida fue
agitada bajo nitrégeno. Carbonato de cesio (1.9 g, 5.7 mmol) fue afiadido a la
mezcla y la reaccion se agitd bajo nitrébgeno a temperatura ambiente durante
toda la noche. La mezcla fue separada entre agua y diclorometano, y la fase
orgénica fue lavada con agua. Después de secar, filtrar y evaporar el solvente,
0.48 g, (52%) del compuesto del subtitulo fue obtenido.

APCI-MS: m/z 243 [MH+].
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Paso il 3 Io,

N-{5-cloro-2-{[(28)-3-(5-fluoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
plperidina]-1'dl)-2-hidroxipropli]oxi}fenil)urea
N-{5-cloro-2-[(2S}-oxiran-2-iimetoxilfeniljurea {0.48 g, 2.0 mmol) y 5-flucro-3H-
espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] (0.49 g, 2.0 mmol) fueron disueltos en 3
ml de etanol. La mezcla de reaccién fue agitada a 80° C durante la noche. El
etanol fue removido por evaporacién y la mezcla purificada por cromatografia
en columna (diclorometano/metanol) y HPLC en C18 (Xterra) para obtener 35
mg (39%) del compuesto del titulo.

1'H-NMR (DMSO-de, 400 MHz): & 8.18 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.07-
6.97 (m, 2H), 6.91-6.84 (m, 2H), 6.73-6.68 (m, 1H), 6.33 (s, 2H), 4.88 (br. s,
1H), 4.15-3.98 (m, 2H), 3.97-3.85 (m, 1H), 3.00 (s, 2H), 2.76-2.30 (br. m, 6H,
parciaimente cubierto con la sefial del solvente), 1.84-1.65 (br. m, 4H).
APCI-MS: m/z 450 [MH+]

Elemplo 232
N-<{5-cloro-2-{[(28)-3{5-cloro-1"H,3H-asplro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-
1'dl)-2-hidroxiproplil]oxi}feniljurea

El compuesto del titulo fue preparado usando 5-cloro-3H-espiro[1-benzofurano-
2 ,4'-piperidina] como fue descrito en el ejemplo 231.

APCI-MS: m/z 466 [MH+]

Ejemplo 233
N-{2-{[(2S)-3-(5-fluoro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-ll)-2-
hidroxiproplijoxi}fenil)urea

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 2-aminofenol en concordancia

con el procedimiento descrito en el Ejemplo 231.
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1'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 8.08-8.01 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.08-7.03 (m,
1H), 7.00-6.95 (m, 1H), 6.92-6.80 (m, 3H), 6.75-6.69 (m, 1H), 6.16 (s, 2H), 4.90
(br. s, 1H), 4.204.00 (br.m, 2H), 3.97-3.86 (m, 1H), 3.02 (s, 2H), 2.86-2.35
(br.m, 6H, parciaimente cubierio con la sefial del solvente), 2.02-1.67 (br. m,
4H).

APCI-MS: m/z 416.2 [MH+]

Ejemplo 234
N-2-{[(2S)-2-hidrox]-3-(1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1’-
I)proplijoxi}fenil)urea

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 2-aminofenol y 3H-espiro[1-
benzofurano-2,4’-piperidina] en concordancia con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 231.

1'H-NMR (acetona-de, 400 MHz): 5 8.25-8.21 (m, 1H), 7.81 (br.s, 1H), 7.17-7.13
(m, 1H), 7.10-7.04 (m, 1H), 7.02-6.96 (m, 1H), 6.92-6.84 (m, 2H), 6.81-6.75 (m,
1H), 6.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.60 (br.s, 2H), 4.18-4.09 (m, 2H), 4.02-3.94 (m,
1H), 3.01 (s, 2H) 2.82-2.53 (m, 6H, parciaimente cubierto con la sefial del
solvente), 1.95-1.77 (m, 4H).

APCI-MS: m/z 398 [MH+]

Elemplo 235
N-{4-fluoro-2-{[(28)-3-(5-fluoro-1’H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'di)-2-hidroxipropil]oxi}fenil)urea

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 2-amino-5-fluorofenol y 5-
fiuoro-3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] en concordancia con el

procedimiento descrito en el Ejemplo 231.
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- (acetona-ds, 400 MHz): 5 8.17 (dd, J = 9.0, 8.4 Hz, 1H), 7.75 (br.s, 1H),
6.97-6.92 (m, 1H), 6.87-6.79 (m, 2H), 6.69-6.60 (m, 2H), 5.68 (br.s, 2H), 4.21-
4.12 (m, 2H), 4.06-3.97 (m, 1H), 3.04 (s, 2H), 2.81-2.55 (m, 6H, parcialmetne
cubierto con la sefial del solvente), 1.97-1.79 (m, 4H).
APCI-MS: m/z 434.2 [MH+]
Elemplo 236
N-(4-fluoro-2-{[(2S)-2-hidroxl-3-{1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-
plperidina)-1’dl)propil]oxi}feniljurea
El compuesto del titulo fue preparado a partir de 2-amino-5-fluorofenol y 3H-
espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] en concordancia con el procediemiento
descrito en el Ejemplo 231.
‘H-NMR (acetona-ds, 400 MHz): § 8.21-8.15 (m, 1H), 7.71 (brs, 1H), 7.15 {d, J
= 7.3 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.88-6.82 (m, 1H), 6.79 (t, J = 74 Hz,
1H), 6.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.67-6.60 (m, 1H), 5.64 (br.s, 2H), 4.22-4.11 (m,
3H), 4.054.00 (m, 1H), 3.02 (s, 2H), 2.90-2.57 (m, 6H, parciaimente cubierto
con la sefial del solvente), 1.97-1.79 (m, 4H).
APCI-MS: m/z 416.2 [MH+]

THP-1 Ensa uimiotaxico

Introduccién

El ensayo midié la respuesta quimiotactica producida por MIP-1a quimiocina en
la linea celular monocitica humana THP-1. Los compuestos de los Ejemplos
fueron evaluados por su habilidad de disminuir la respuesta quimiotactica a una

concentracion estandar de MIP-1a quimiocina.
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Métodos

Cultivo de células THP-1

Las células fueron descongeladas rapidamente a 37°C a partir de alicuotas
congeladas y resuspendidas en un frasco de 25 cm el cual contenia 5 ml de
medio RPMI-1640 suplido con Glutamax y 10% de suero fetal de becerro
inactivado por calor sin antibiticos (RPMI+10%HIFCS). Al tercer dia, el medio

fue desechado y reemplazado con un medio fresco.

Células THP-1 son regularmente cultivadas en el medio RPMI-1640
suplementado con 10% de suero fetal de becero inactivado por calor y
glutamax pero sin antibiéticos. Crecimiento 6ptimo de las células requiere que
estas sean intercambiadas cada 3 dias y que la densidad de subcultivo minima

sea 4x103 células/mi.

Ensayo Quimiotaxico

Las células fueron removidas del frasco y lavadas por centrifugacién en
RPMI+10%HIFCS+glutamax. Las células fueron resuspendidas a 2x107
células/ml en un medio fresco (RPMI+10%HIFCS+glutamax) al cual se le
agregd calceina-AM (5 pL de solucion de stock a 1 ml para dar una
concentracion final de 5x10°M). Después de mezclar suavemente, las células
fueron encubadas a 37° C durante 30 minutos en un incubador de COa. Las
células fueron luego diluidas a 50 ml con el medio y lavadas dos veces por
centrifugacion a 400xg. Células clasificadas fueron luego resuspendidas a una

concentracion de 1x10” células/ml y encubadas con un volimen igual al del

U
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antagonista MIP-1a (10'° M a 10® M concentracién final) durante 30 minutos a

37° C en un incubador de CO2 humedecido.

La quimiotaxis fue llevada a cabo usando placas de quimiotaxis Neuroprobe de
968 pozos usando filtros de 8 um (cat no. 101-8). 30 microlitros de quimio-
atractante suplementado con varias concentraciones de gntagonistas o
vehiculos fueron agregados a los pozos mas bajos de las placas por triplicado.
El filtro fue luego cuidadosamente situado en la parte alta y luego 25 pl de
células preincubadas con su comespondiente concentracion de antagonistas o
vehiculos fueron agregadas a la superficie del filtro. La placa fue encubada
luego por 2 horas a 37° C en un incubador de CO2 humedecido. Las células
resultantes en la superficie fueron removidas por adsorcion y la placa completa
centrifugada a 2000 rpm durante 10 minutos. El filtro fue removido luego y las
células que hablan migrado a las pozos bajos fueron contadas por la
fluorescencia de la célula asociada a calceina-AM. L.a migracién celular fue
iuego expresada en unidades de fiuorescia después de la substraccién del
reactivo de referencia y los valores fueron estandarizados a % de migracion por
comparacién de los valores de fluorescencia con aquellos de un numero
conocido de células clasificadas. El efecto de los antagonistas fue calculado
como el % de inhibicion cuando el nimero de células migratorias era

comparado con el del vehlculo.
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REIVINDICACIONES 3

1. Un compuesto de fbrmula

R R .
N 6 70
Z R RB R R3
(R1)m (RZ)n

M

donde

mes0,1,2,304;

cada R! independientemente representa un halégeno, ciano, hidroxil, C;
—Cs alquil, C+-Cg haloalquil, C4-Cg alcoxi o sulfonamido;

X representa un enlace, -CHz-, -O-, 0 -C(O)- y Y representa un enlace,
-CHz-, -O-, 0 -C(0)-, 6 X y Y juntos representan un grupo -CFI=C(CI-I3)- o
-C(CH3)=CH-, y Z representa un enlace, -O-, -NH- o0 —-CH»-, siempre que solo
uno de X, Y y Z puede representar un enlace en cualquier momento
especifico y siempre que X y Y no representen juntos simultaneamente -O- o -
C(O)-

nes0,102;

cada R2 independientemente representa un halégeno o un C1-C6 alquil;

qes 0 o1;

R? representa -NHC(O)R', -C(O)NR'' R'? 0 -COOR'® ;

R, R%, R®, R’ y R® cada una independientemente representan un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquil C4 —Cg;

tes0,102;
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Cada R® independientemente representa un halégeno, ciano, hidroxil,
carboxdl, Cy —Cg alcoxi, C1 —C4 alcoxicarbonil, C1 —Cg haloalquil, o0 C4 —Cg alquil
opcionalmente sustituidos por al menos un sustituyente seleccionado de
carboxil y C1 —Cg alcoxicarbonil;

R representa un grupo Cy —Cs alquil, C>-Cg aliquenil, C3-Cg cicloalquil,
adamantil, Cs-Cs cicloalquenil, fenil o un sistema de anillo heterocidico
saturado o0 no saturado de 5- a 10- miembros incluyendo al menos un
heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada uno
de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de nitro, hidroxil, oxo, halégeno, carboxil,
C1 —Ce alquil, C; —Cg alcoxi, C1 —Cs alquiltio, C1 —Cs alquilcarbonil, C; —Cs
alcoxicarbonil, fenil y -NHC(O)-R™, o

R' representa un grupo -NR™ R'® 0 -O-R™®;

R" y R'™ cada uno independientemente representa (i) un &tomo de
hidrégeno, (ii) un anillo de 3- a 6- miembros saturado o no saturado,
opcionalmente incluyendo al menos un heteroatomo en el anillo, seleccionado
de nitrégeno, oxigeno y azufre y opcionalmente, incluyendo un grupo que hace
de puente, el anillo siendo opcionalmente sustituido por al menos un
sugtituyentes seleccionado de haldégeno, hidroxil, C; —Cg alquil, C1 —Cs
hidroxialquil y C1 —Cg haloalquil, (iii) un grupo Cy —Cg alquil opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, amino,
hidroxil, C —Cg haloalquil, carboxil, Cy —Cg alcoxi, C1 —Cg alcoxicarbonil, C1-C6
alcoxicarbonilamino y un anillo saturado o no saturado de 3- a 6- miembros
opcionalmente incluyendo al menos un heterbatomo en el anillo seleccionado

de nitrégeno, oxigeno y azufre y, opcionalmente, incluyendo un grupo que hace
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puents, el anillo siendo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente 917‘

seleccionado de halégeno, hidroxil, oxo (=0), C1 —Cg alquil, C1 —Cg hidroxialquil
y-l'.':1 —Cs haloalquil, o (iv) C, —Cs alquilsulfonil, o

R" y R juntos con el atomo de nitrbgeno al cual estan enlazados
forman un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros que opcionalmente
incluye un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo y que es
opcionalmente fusionado a un anillo de benceno para formar un sistema de
anillos de 8- a 11- miembros, el anillo heterociclico o el sitema de anillos siendo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, hidroxil, amido, Cy —Cs alquil, C1 ~Cg hidroxialquil, C1 —Cg alcoxi, C4 —
Cs alcoxicarbonil, C1 —Cg haloalquil, Cy —Cg alquilamino, di- C, —Cg alquilamino,
Cy —Cs alquilamino, Cy —Cg-alquilcarbonil, C; —Cg alquilcarbonilamino, C1 —Cs
alquilaminocarbonil, di C; —Cg alquilaminocarbonil, fenil, halofenil, fenilcarbonil,
fenilcarboniloxi e hidroxidifeniimetil;

R'# representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquil C1 —Ceg;

R representa un grupo alquil C; —Ce, amino o fenil;

R"“ y R"™ cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno, o un grupo C; —Cs alquil, C1 —Cs alquilsulfonil, fenil, o un sistema de
anillo heterociclico saturado o no saturado de 5- a 10- miembros incluyendo al
menos un heterodtomo en el anillo seleccionado de nitrébgeno, oxigeno y
azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituido como fue definido
anteriormente para R, o

R"“ y R juntos con el atomo de nitrégeno al cual estan enlazados

forman un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros que opcionalmente
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incluye un &tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo heterociclico 3
siendo opcionalemente sustituido por al menos un hidroxil; y

R16 representa un 4tomo de hidrégeno, o un grupo C, —Cg alquil, fenil, o
un sistema de anillo heterociclico saturado o no saturado de 5- a 10- miembros
incluyendo al menos un hetero4tomo en el anillo seleccionado de nitrdgeno,
oxigeno y azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituido como fue
definido anteriormente para R'°;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

mes0,1,2,304;

cada R' independientemente representa un halégeno, ciano, hidroxil,

C1—Ce alquil
C1—Cs alcoxi o sulfonamido;

X representa un enlace, -CHz-, -O-, 0 —=C(O)- y Y representa un enlace,
-CHz, -O-, 0 -C(O)-, 6 X y Y juntas representan un grupo -CH=C(CHj)- o
-C(CH\)=CH-, y Z representa un enlace, -O-, -NH- o0 —CH2-, siempre que solo
unode X, Yy Z puede representar un enlace en cualquier momento especifico
y siempre que X y Y no representen juntas simultaneamente -O- o -C(O)-;

nes0,102;

cada R? independientemente representa un halégeno o un C1—Cg alquil;

qges(0o1;

R?® representa -NHC(O)R'®, -C(O)NR'! R'2 0 -COOR'®;

R* R% R® R’ y R® cada una independientemente representan un atomo
de hidndgeno o un grupo alquil C4—Csg;

tes0,102;
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cada R® independientemente representa un halégeno, ciano, hidroxi,
C1—Ceg alcoxi, C4—Cg haloalquil, o0 C1_Cg alquil opcionalmente sustituidos por al
menos un sustituyente seleccionado de carboxil y C1_Cg alcoxicarbonil;

R10 representa un grupo C1_Cs alquil, C2-Cg alquenil, Cs-Cs cicloalquil,
adamantil, Cs-Cg cicloalquenil, fenil o un sistema de anillo heterociclico
saturado o no saturado de 5 a 10- miembros incluyendo al menos un
heterodtomo en el anillo seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre, cada
uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de nitro, hidroxil, oxo,
halégeno, cari)oxil, C+—Cs alquil, C_Cs alcoxi, C1—_Cg alquiltio, C1_Cg
alquilcarbonil, C1—Cg alcoxicarbonil, fenil y -NHC(O)-R™, o

R" representa un grupo -NR' R' 0 -O-R'®;

R'" y R'? cada uno independientemente representa (i) un atomo de
hidrégeno, (ii) un anillo de 3- a 8- miembros saturado o no saturado,
opcionalmente incluyendo al menos un heteroatomo en el anillo, seleccionado
de nitrégeno, oxigeno y azufre, el anillo siendo opcionalmente sustituido por al
menos un sustituyente seleccionado de halégeno, metil y trifluorometil, o, (iii)
un grupo C4_Cg alquil opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente
soleccionado de halégeno, amino, hidroxil, trifluorometil, carboxil, C+—Cq
alcoxicarbonil, y un anillo saturado o no saturado de 3- a 6- miembros
opcionalmente incluyendo al menos un heteroatomo en el anillo, seleccionado
de nitrégeno, oxigeno y azufre, el anillo siendo opcionalmente sustituido por al
menos un sustituyente seleccionado de halégeno, metil y trifluorometil, o

R y R' juntos con el 4omo de nitrégeno al cual estan enlazados

forman un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros que opcionalmente
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incluye un &tomo de oxigeno en el anillo, el anillo heterociclico siendo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil
y C1—Cs alcoxi.

R'? representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquil C1—Cs ;

R'2 representa un grupo alquil C1—Cs, amino o fenil;

R* y R'" cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno, o un grupo C1—_Cg alquil, fenil, o un sistema de anillo heterociclico
saturado o no saturado de 5 a 10- miembros incluyendo al menos un
heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada
grupo siendo opcionalmente sustituido como fue definido anteriormente para
RY o

R" y R juntos con el atomo de nitrgeno al cual estan enlazados
forman un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros; y

R'® representa un &tomo de hidrdgeno, o un grupo C1—Cs alquil, fenil, o
un sistema de anillo hererociclico saturado o no saturado de 5- a 10- miembros
incluyendo al menos un heteroatomo en el anillo, seleccionado de nitrbgeno,
oxigeno y azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituido como fue
definido anteriormente para R'’,

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde Xy Y

tienen los significados seflalados en la siguiente tabla:



X Y
Enlace 0
0 Enlace
CHa Enlace
Enlace CHz
CHz (o)
o) CH2
(&(0)] o)
() C(O)
CH2 CHz
-CH=C(CHa)-

donde Z representa un enlace, -O- 0 —CH_-.

representa -NHC(O)R'? 0 -C(O)NR'! R*,

2.

independientemente representa un halégeno, hidroxil, carboxil, C4-C,

alcoxi, C1-C4 alcoxicarbonil, C4-C, haloalquil o C1-C, alquil.

N-(2-{[(2S)-3+(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4’-piperidina)-1’-il)}-

2-hidroxipropilloxi}fenilyacetamida,

. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3,

. Un compuesto de acuerdo de las reivindicaciones 14, donde R®

. Un compuesto de acuerdo de las reivindicaciones 1-5, dondetes 0, 1 o

. Un compuesto de acuerdo de las reivindicaciones 1-5, donde cada R®

. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:



Jor-

N-(2-{[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il)-
2-hidroxipropilloxi}-4-fluorofenil)acetamida,
N-(2-{[(2S)-3«{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-
2-hidroxipropilloxi}-4-metoxifeniljacetamida,
N-(2-{](2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1 -benzofurano-2.4'-piﬁeridina]-1 -il)-
2-hidroxipropilloxi}-4-hidroxifenil)acetamida,
N-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4'-piperidina)-1'-il}-
2-hidroxipropil]oxi}-5-(trifluorometilYfeniljacetamida,
2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1°-il)}-2-
hidroxipropilloxi}-N-ciclopropilbenzamida,
2-{](28)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi}-N-ciclopropil]-4-fluorobenzamida,
2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi}-N-ciclopropil] 4-metoxibenzamida,
N-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-
2-hidroxi-2-metilpropilJoxi}-4-hidroxifenil)acetamida trifluoroacetato,

N-(5-Cloro-2-{[(2S)-3-(6-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidinal-
*-il}-2 -hidroxipropilloxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {I(2S)-3 -(6-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina }-1° -il}-
2-hidroxipropilloxi} -4-fluorofenilo)acetamida,

N-(2- {(25)-3-(6-Cloro-1 'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropifjoxi} fenilo )acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(6-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

2- {[(2S)-3-( 6-Cloro-1 'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidinal-1 -il)-2-
hidroxipropiljoxi} -N-ciclopropil-4- fluorobenzamida,

N-(2 {[(2S)-3-(5-Fluoro-1'H,3H-espiro{2-benzofurano-1,4’-piperidinal-1 '-il}-2-
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hidroxipropil}fenilo)acetamida, /55’5
N-( 4-Cloro-2- {[{2S)-2-hidroxi-3-(3-ox0-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 4"

piperidina J-1' -il)propiljoxi} fenilo)acetamida,
N-Ciclopropil-2{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-

piperidina]-1 ‘il)propilJoxi} benzamida,
N-(4-Cloro-2{](2S}-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-

piperidina]-1 )propil Joxi} fenilo)acetamida,

N-(5-Cloro-2{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina}-1--il)propil] oxi} fenilo)acetamida,

N-(2-{(2S)-2-hidroxi-2-metilo-3-(1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-iperidina)-
1 '-il )propil Joxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

N-[2- {[(2S)-2-HidroxI-3-(1' H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4" -piperidina)-) -1--
il)propil Joxi} -5-( trifiuorometil)fenilo)acetamida,

N-(2{[(2S)-2-Hidroxi-3<{2-metil-1'H-espiro[indeno-1,4'-piperidina)-
1'il)propilloxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(2,3-Dihidro-1 'H-espiro[indeno-1,4' -piperidina]-1 '-il)-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)acetamida,

N-(2-{[(2S)-2-Hidroxi-3-(2-0x0-1'H-espiro{1-benzofurano-3,4'-piperidina)-)-1'-
il)propiljoxi} fenilo)acetamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1' -il}-2-
hidroxipropil Joxi} -N-ciclopropil-4-hidroxibenzamida,

2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxi-2-metilpropilloxi} -N-ciclopropil-4-hidroxibenzamida,

2-{[(2S)-3~(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina]-1°-il}-2-
hidroxi-2-metilpropiljoxi}-4-hidroxi-N-metilbenzamida (trifluoroacetato),

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4' -piperidina)-1 -il}-2-
hidroxi Joxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H-espiro[ 1 ,3-benzodioxole-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-

hidroxipropil] oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,
N-(2-4[(2S)-3-(5-Cloro-1'H-espiro[1,3-benzodioxole-2,4'-piperidina}-1'-il)-2-

hidroxi-2-metilpropifjoxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,
N-(4-Hidroxi-2<{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H-espiro[1,3-benzodioxole-2,4'-
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piperidina]-1*-il)propilloxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato, ’y{

N-( 4-Hidroxi-2- {[(2S)-2-hidroxi-2-metil-3-(1'H-espiro[1,3-benzodioxole-2 4' }
piperidina]-1'-il)propiljoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2-{[(2S)~3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)~2-
hidroxipropil] oxi} "4-hidroxifenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo acetamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 ' H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4' -piperidinal-1 ' -il}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxi-2-metoxipropil] oxi} -N-ciclopropil-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3+5-Cloro-1 ' H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4 '-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxietil }benzamida,

N-(2-Aminoetil}-2{](2S)-3(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano~2,4' -piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

N-(2-{[(2S)-3-(5-Fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 '-piperidina)-1'-il}-2—
hidroxipropilloxi} -4- hidroxifenilo)acetamida,

N-(2{[(2S)-3-(5-Fluor-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1 '-il)}-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)acetamida,

N-[2- {(2S)-3[(2S)}-5-Cloro-1'H,3H-espiro{1-benzofurano-2,3' -pirrolidinal-1 '-
il]-2-hidroxipropil} oxi)fenilo] acetamida,

N-[2-( {(2S)-3(2R)-5-Cloro-1 'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3' -pirrolidinal-1 -
ill-2-hidroxipropil} oxi)fenilo]acetamida,

N-(2-({(2S)-3-[(2S)-5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3' -pirrolidina}-1'-
il}-2-hidroxipropil} oxi}-4-metoxifenilo]acetamida,

N-[2-({(2S)-3-(2R)-5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3'-pirrolidina]-1'-
ill-2hidroxipropil} oxi}-4-methoxifenilojacetamida,

2- {I(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3 "-pirrolidina }-1 ‘-il)-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

acido-2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'-il)-
2hidroxipropilJoxi}-4-hidroxibenzoico (trifluoroacetato),

3(S)-1-(2{I(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-
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il}-2-hidroxipropilJoxi} -4- hidroxibenzoil)pirrolidina- 3 -ol,
3(R)-1-(2{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’ -piperidina]-1' -
il}-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil)pirrolidina-3-ol,
3-{[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil]oxi} -4-( morfolina-4-ilcarbonil)fenol,
y sales y solventes de alguno de ellos farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:
N-(2-[ (2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4" -piperidina]-1" -il}-2-
hidroxipropil Joxi} fenilo)acetamida,
N-(2- {((2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4- fluorfenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1-il)}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-methoxifenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidinal-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,

N-[2- {(28)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1 * -il}-
2-hidroxipropilloxi} -5 -( trifluormetilYfenilo}acetamida,

2- {[(2S)-3+(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1 ® -il}-2-
hidroxipropiljoxi} -N -ciclopropilbenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4" -piperidinal-1' -it)-2-
hidroxipropil Joxi} -N-ciclopropil-4- fluorobenzamida,

2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 ‘-piperidina]-1 -il}-2-
hidroxipropil Joxi} - N -ciclopropil-4-metoxibenzamida,

N-(2- {(25)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1 “-il)-2-
hidroxi-2-metilopropilojoxi) -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(5-Cloro-2-{[(2S)-3-(6-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-
1' -it)-2-hidroxipropil] oxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(6-Cloro-1'H.3H-espiro(2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il}-2-
hidroxiprop il] oxi} -4- fluorofenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(8-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi) fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-3-(6-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il)-2-
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hidroxipropil] oxi} -4-metoxifenilo)acetamida, §3b

2{[(2S)-3-(6-Cloro-1' H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1 -il}-2-
hidroxipropil] oxi} -N-ciclopropil-4-fluorobenzamida,

N-(2 {(2S)-3-(5-Fltor-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropillfenilo)acetamida,

N-( 4-Cloro-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(3-oxo-1 'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1 '-il)propilJoxi} fenilo)acetamida,

N-Ciclopropil-2-{(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1'-il)propiljoxi} benzamida,

N-{4-Cloro-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-
piperidina]-1il)propiljoxi} fenilo)acetamida,

N-(5-Cloro-2{](2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 4'-piperidinaj-
1'-il)propil Joxi} fenilo)acetamida,

N-(2-{[(2S)-2-hidroxi-2-metil-3-(1'"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1"-il)propil Joxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

N-[2{[(2S)-2-Hidroxi-31'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidina]-1'-
il)propilloxi} -6-( triflurormetil)fenilojacetamida,

N-(2- {[(2S)-2-Hidroxi-3-(2-metfil-1'H-espirofindene-1,4' -piperidina]-1*
il)propilloxi} fenilo)actamida,

N-(2- {I(2S)-3-(2,3-Dihidro-1" H-espiro[indene-1.4- -piperidina]-1-il)-2-
hidroxipropil]oxi} fenilo)acetamida,

N-(2- {[(2S)-2-Hidroxi-3-(2-ox0-1'H-espiro[ I-benzofurano-3,4' -piperidina)-1"
il)propilloxi} fenilo)acetamida,

2- {[(28)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1' -il}-2-
hidroxipropif]oxi} -N-ciclopropil-4- hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina ]}-1' -il)}-2-
hidroxi-2-metilpropit]oxi} -N-ciclopropil-4- hidroxibenzamida,

N-( 4-hidroxi-2- {{(2S)-2-hidroxi-3«(1 '"H,4H-espiro[ cromeno-3,4' -piperidina]-

-il)propiljoxi} fenilo)acetamida,

2- {[(2S)-3{(5-Cloro-1 ' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina ]-1' -il}-2-
hidroxi-2-metilpropil] oxi} -4-hidroxi- N-metilbenzamida (trifluoracetato),

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1" -il}-2-
hidroxi Joxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H-spiro[ 1,3-benzodioxole-2,4'-piperidina}-1'-il)-2-
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hidroxipropit]oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato, };a/
N-(2-{[(25)-3-(5-Cloro-1'H-espiro[1,3-benzodioxole-2,4".piperidina]-1'-il)-2-
hidroxi 2-metilpropil Joxi} -4- hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,
N-(4-Hidroxi-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1"H-espiro[1,3-benzodioxole-2,4'-
piperidina)-1'il)propilloxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,
N-( 4-Hidroxi-2- {(2S)-2-hidroxi-2-metil-3-(1"H-espiro[ 1 ,3-benzodioxole-2.4'
piperidina ]-1 "-il)propiljoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,
N-(2- {I[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4" -piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,
N-(2<{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' —piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} fenilo)acetamida,
2 - {[ (28)-3-( 5 -Cloro-1'H,3H-espiro(2-benzo furan-1,4 -piperidinal-1 ' - il }-
.2-hidroxipropil] oxi} 4 - hidroxi-N-metilbenzamida,
2- {(2S)-3-(5-Cloro)1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxi-2methoxipropil Joxi} -N-ciclopropil-4-hidroxibenzamida,
2- {[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1" -il)-2-
hidroxipropil} oxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxiethil)benzamida,
N-(2-Aminoetil}-2-{](2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -
piperidina}-1' -il}-2-hidroxipropyl}oxi} -4-hidroxibenzamida,
2- {(2S)-3-(5-Fluor-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1 '-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-metilbenzamida,
N-(2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,
N-(2- {[(2S)-3 -( 5-Fluor-1"H.3H-espiro(1-benzofurano-2,4' —piperidina)-1.-il)-
2-hidroxipropiljoxi} fenilo)acetamida,
N-[2« {{25)-3{(2S)-5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3' —pirrolidina)-
1'-il]-2hidroxipropil} oxi)fenilojacetamida,
N-[2-( {(2S)-3[(2R)-5-Cloro-1 'H,3H-espiro[t-benzofurano-2,3' -pirrolidina]-1'-
il-2hidroxipropil} oxi)fenilo] acetamida,
N-[2-( {(2S)-3-[(2S)-5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3' -pirrolidina}-1'-
if]-2-hidroxipropil} oxi}-4-metoxifenilo]acetamida,
N-[2-( {(2S)-3-[(2R)-5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3' -pirrolidina]-
*-il)-2-hidroxipropil} oxi)}4-metoxifenilojacetamida,
2- {((2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3' -pirrolidina)-1-il)-2-
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hidroxipropil] oxi} .4-hidroxi-N-metilbenzamida, }38

acido 2- {[ (2S)-3-(5-Cloro~1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’ —piperidina]-1'-
il}-2hidroxipropilJoxi}-4- hidroxibenzoico (trifluoroacetato),

3(S)-1-(2- {[(28)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'
-il}-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil )pirrolidina-3-ol,

3(R)-1-(2-{[(25)-3-(5-Cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina}-1' -
il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-bidraxibenzoil)pirrolidina-3 -ol,

3- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1' -il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-(morfolina-4-ilcarbonil)fenil,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H-espiro[ 1 ,3-benzodioxol-2,4'-piperidina]-1 "-il)-2-
hidroxipropiljoxi} - N-metilbenzamida triflubroacetato,

N-(2- {( (25)-3-( 6-cloro-3 ,4-dihidro-1'H-espiro[cromeno-2,4' -piperidina)-1-
il}-2-hidroxipropilJoxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3+(6-cloro-3,4-dihidro-1'H-espiro[cromeno-2,4'-piperidinal-1'-il)-
2-hidroxipropiljoxi} -4- fluorfenilo)acetamida triflucroacetato,

2- {[(2S)-3-( 6-cloro-3,4-dihidro-1"H -espiro[ cromeno-2,4'-piperidina }-1"-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -N-metilbenzamida trifluoroacetato,

N-(2-{[(2S)-3-(6-cloro-3,4-dihidro-1'H-espiro[cromeno-2,4'-piperidina}-1'-il }-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(6-cloro-3,4-dihidro-1'H-espiro[ cromeno-2,4'-piperidina)-1'-il)-
2-hidroxi- 2-metilpropil)oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida trifiuoroacetato,

N-[2-( {(2S)-3-](2R)-5-clora-1°H,3H-espiro(1-benzofurano-2,3"-pirmolidina)-1'-
il}-2-hidroxipropil} oxi}-4-hydroxifenilojJacetamida,

N-[2-({{2S)-3-[(2S)-5-cloro-1°H,3H-espiro[1-benzofurano-2,3"-pirrolidina}-1'-
il}-2-hidroxipropil) oxi)}-4-hidroxifenilojacetamida, '

3- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2.4' -piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonii)fenil,

1-(2- {[(2S)-3+(5-Cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

(3S)-1-(2-{[(2S5)-3-(5-Cloro~1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' —piperidinal-1'-
il}-2-hidroxipropiljoxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

3{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 '-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-(piperidina-1-ilcarbonil)fenil,

(3S)}1-<(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4' -piperidinal-1"
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-il}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxibenzoil)pirrolidina -3 -ol,

1-(2-{[(28)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 "-piperidina }-1' -il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

N-[4-Hidroxi-2-({(2S)-2-hidroxi-3-[5-(trifluormetil}-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4 "-piperidina]-1'-ifjpropil} oxi)fenilojJacetamida,

(3S)1<(2<{[(2S)-3-(5-Cloro-1H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1;-
il}-2-hidroxipropifjoxi} -4-hidroxibenzoil)pimrolidin-3-ilbenzoato,

(3S)1-(2<{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[ 1 -benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropifjoxi} -4- fluorbenzoil)pirrolidina-3-ol,

(3S)-1-( 4-Hidroxi-2-( {(2S)-2-hidroxi-3-[5-(trifluormetil}-1'H,3H-espiro[1-
benzofurano-2,4' -piperidina)-1'-iljpropil} oxi)benzoillpimolidina-3-ol,

(3S)-1-(4-Fluor-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il )propifloxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

acido4-Fluor-2-{[(2S)-3-(5-fluor-1"H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} benzoico (clorhidrato),

(3S)-1-(4-Fluor-2{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-aspiro|1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il }-2-hidroxipropil)oxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

N-(3S)-1-(2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidinal-
1* -il}-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzo il)pirrolidina- 3- ifjacetamida,

acido 2{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4- metilbenzoico clorhidrato,

(35)-1-(2-{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1" -
il}-2-hidroxipropil Joxi]} -4-metilbenzoil)pirrolidina-3-ol,
acido 2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1' H,3H-espiro{1-benzofurano-2,4'-piperidinaj-1' -il}-2—
hidroxipropilJoxi}-4- metilbenzoico clorhidrato,

(2S)-1-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano':2,4'-piperidina]-1'-il)}-3-(2-{[2-
(hidroximetil )morfolina-4- iljcarbon il} -5-metilfenoxi)propan-2 -ol,

(3S)-14(2{[(2S)-3-(5-Fluor-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1-
il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-metilbenzoil)pirmolidina-3-ol,

2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1' H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidinal-1° -il}-2-
hidroxipropilloxi} -N- {[( 4R)-2,5-dioxoimidazolidin-4-ilmetil} -4-
hidroxibenzamida,

1-(24[(2S)-3-(5-Cloro-1 'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'*il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil)- 3-( trifluorometil)pirrolidina- 3 -ol,

2/
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3- {[(2S)-3-(5-Cloro-1 "H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1'-il)-2- }q 0
hidroxipropilloxi} -4- {[3-(trifluormetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenilo,

N-[2-(AcetilamIno)etiI]-2-[[(2S)-3-(5-doro—1'H.3H-espfro[1 -benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-ll}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxibenzamida,

N-{5-cloro-2-{(2S)-3-(5-cloro-1' H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-

*-il}-2-hidroxipropilloxi} -4-metoxifenilo)acetamida, ]

(3S)-N-(5-cloro-2-{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4° -
piperidina]-1"-'il}-2-hidroxipropil} oxi} fenilo)-3-hidroxipirrolidine-1-carboxamida,

(3S)-N-(2-{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina]-1'-
il}-2-hidroxipropilloxi} fenilo)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida,

N-(2- {[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espirof1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1’ -il)-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)-4-hidroxipiperidina-1-carboxamida,

N-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} fenilo)urea trifluoroacetato,

N-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2 4'.piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxifenilo)urea trifluoracetato,

N-(2-{(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il }-2-
hidroxipropil] oxi} -4- fluorofenilo)urea triflucroacetato,

N- {[(2- {[ (2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-
2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxifenilo)amino Jcarbonil} metanesulfonamida
trifluoroacetato,

(4S)-2-(2{[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2 4'-piperidina]-1'-
il}-2hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)isoxazolidina-4-01 trifluoroacetato,

(4R)-2-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidina]-1 -
il}-2-hidroxipropifoxi} -4-hidroxibenzoil)isoxazoidin-4-01 trifluoroacetato,

(4S)-2-(2- {[(2S)-3-(5-Cloro-1'H.3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1'-
il}-2-hidroxipropil Joxi} -4-hidroxibenzoil)-4-metil isoxazolidin-4-o-1trifluoracetato,

(4R)-2-(24{(2S)-3«5-Cloro-1H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-
2-hidroxipropilloxi}-4-hidroxibenzoil}-4-metilisoxazolidina-4-o 1 tri fluoracetato,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -N-{ metilsulfonil)benzamida trifluoroacetato,

2- {I(2S)-3 -(5 -cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi)-N-1H-tetrazol-5-llbenzamida bis(trifluoroacetato),

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1 *-il}-2-
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hidroxipropil]oxi} -4- {(3R)-3-(dimetilamino )pirrolidina-1-iljcarbonif} fenol ; 7/
bis(trifluoracetato),

3- {[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il }-2-
hidroxipropiljoxi) -4- {[ (3S)-3-( dimetilamino )pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
bis( tri fluoracetato),
(3S)-1-(5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-

piperidina]-1'-il)}-2-hidroxipropiljoxi}-4-hidroxibenzoil)pirrolidina-3-ol
trifluoroacetato,

3- {(2S)-3(5-cloro-1'H,3H-espiro[l-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} 4~ {[ (3S)-3-metoxipimolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,

3- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-{(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,

3- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ L-benzofurano-2,4' piperidina]-1'-il}-2-

hidroxipropiljoxi} -4- {(2S)-2-(hidmximethiI)pirroIiglina-1-iI]rbonil} fenol
trifluoroacetato,
3{[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1°'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4- {(3-(hidroximetil)pirrolidina-1-il)carbonil} fenol
trifluoroacetato,

142- {[ (28)-3«5-cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil}-D-prolinamide trifluoracetato,

N-{4-hidroxi-2-{[(2S}-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1"il)propiljoxi} fenilo}acetamida trifluoroacetato,

N-( 4-hidroxi-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(5-metil-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,.4'
piperidina]-1'-ll)propilloxi} fenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(5-cloro-2{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-
piperidina)-1'-il )propil] oxi} -4-metoxifenilo)acetamida trifluoroacetato,

N-(5-cloro-4-hidroxi-2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(1'"H,3H -espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il)propiljoxi}fenilo)acetamida trifluoracelato,

(3S)-N-(2{I(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il}-2hidroxipropiloxi} -4-methoxifenilo)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida
trifluoroacetato,

(3S)-N-(2- {[(2S)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-
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il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxifenilo)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida 3 lfz
trifluoroacetato,

(3S)-1-(4-hidroxi-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[ 1 -benzofurano-2,4'-
piperidina]1'-il)propilloxi} benzoil)pirrolidina-3-ol trifluoroacetato,

clorhidrato del &cido 2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina 1-1'-il)-2-
hidroxipropil]oxi} -5- metilbenzoico clorhidrato,
acido 2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3 H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-if}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- metoxibenzoico clorhidrato,

(3S)-1-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropil] oxi} -5-metilbenzoil)pirrolidina -3 -ol trifluoroacetato,

(3S)-1{2{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4’-piperidinal-1'-il}-
2-hidroxipropilJoxi} -4-metoxibenzoil)pirrolidina-3 -ol trifluoroacetato,
4cido 5-cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espirof1-benzofurano-2,4'-piperidina]-

*-il}-2-hidroxipropilloxi} benzoico clorhidrato,

(3S)-1-(5-cloro-2{](2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi} benzoil)pirrolidina-3-ol trifluoracetato,
acido 2- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 “-if)-2-
hidroxipropilloxi} -5- fluorbenzoico clorhidrato,

(3S)-1-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-
il}-2-hidroxipropil] oxi} -5-fluorobenzoil)pirrolidina -3 -ol triflucroacetato,

N~(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropilloxi} fenilo)pirrolidina-1-carboxamida trifluocroacetato,

Maetil 4-(acetilamino }-3- {[(2S)-3-{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4°
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilJoxi} benzoato trifluoroacetato,
acido4-(acstilamino)-3-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi} benzoico trifluoroacetato,

N-(2- {](2S)-3-(5-cloro-3'-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-
1 '-il}-2-hidroxipropil} oxi} -4-hidroxifenilo)acetamida,

2- {(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi- N -(2 -hidroxipropil)benzamida,

2- {I(28)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N -(2 -hidroxi-1, 1-dimetiletil)benzamida,

2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il)-2-
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hidroxipropiljoxi} -N -ciclopentil-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S8)-3-(5-cloro-2'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxi- N -(2 -metoxietil)benzamida,

2- {[ (28)-3-( 5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4°-piperidinal-1 *-ll)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxi- N {2-hidroxifenilo) benzamida,

N-(tert-butil}-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 'H,3 H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 -il)-2-
hidroxipropil]oxi}-4-hidroxi-N-(2-hidroxi-1-metiletil)benzamida,

2- {[(2S)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi}- 4-hidroxi-N-isobutilbenzamida,

2- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1 '-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-{ 4-hidroxiciclohexil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} - N-(2,3-dihidroxipropil }-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro.-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina }-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxi- N -(2 -hidroxietil}-N -metilbenzamida,

Metil N«(2- {[(25)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-
il)}-2-hidroxipropil] oxi} -4-hidroxibenzoil)serinato,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina }-1 *-il)-2-
hidroxiproplljoxi} -N -(1-etilpropil}-4-hidroxibenzamida,

2- {I(2S)-35-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4- hidroxi- N <{tetrahidrofurano- 2- iimetil)benzamida,

2- {(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxi-N -[ 1-(hidroximetil}-2,2-dimetilpropillbenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 "H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -N - {[(1S,2R,5S)-8,6-dimetilbiciclo[3.1.1 Jhept-2-il] metil}-4-
hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro [1 -benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi- N-[1-(hidroximetil)- 2-metilpropillbenzamida,

3- {(2S)-3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4"-piperidina]1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4- {( 4-(2-hidroxiethil)piperazina-1-iljcarbonil} fenol,

3- {I (2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 “-il)-2-
hidroxipropil Joxi} 4- {[3-(hidroximetil)piperidina-1-iljcarbonil} fenol,
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2- {[(2S)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidinal-1 "-il)-2- 3‘{?
hidroxipropiljoxi} -N -[5 1, 1-dimetilpropil}-2-hidroxifenilo]-4-hidroxibenzamida,
2, {[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N-[3-(1-hidroxietil)fenilo]penzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1 'H,3H-aspiro [1-benzofurano-2,4'-piperidina)- 1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -N - ciclopropilmetil}4-hidroxibenzamida,

2- {((25)-3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro [1-benzofurano-2,4'-piperidina)- 1-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N-pirrolidina-1-ilbenzamida,

N-(1R,4S)-biciclo[2.2.1]hept-2-il}-2-{](28)-3+(5-cloro-4'H,3H-espiro[1-
benzofurano -2,4'-piperidina}-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzamida,

4 4-clorofenilo)-1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2 4'
piperidina] -1° -il}-2 -hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

2- {[(25)-3-(5-cloro-1H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidina]- 1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxi-N -(2-hidroxi-1-fenilosetil}benzamida,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidina)- 1 *il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hydroxibenzoil}-4-fenilopiperidina-4-01,

3 - {[(2S)-3«5-cloro-1'H,3 H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina] -1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-(3,4-dihidroisoquinolin-2( 1 H)-ilcarbonil)fenol,

3 - {(28)-3-{5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)- 1'-il)-2-
hidroxipropil]oxi} -4- {[2-(hidroximetil)piperidina-1-iljcarbonil} fenol,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]- 1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} 4-hidroxibenzoil)- N ,N -dimetilprolinamida,

Metil{(4R)-1-(2-{[(2S }-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
piperidina}- 1'-il}-2 -hidroxipropil] oxi} -4- hidroxibenzoil }-4-hidroxiprolinato,

(3 R)1-(2-[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1'-
il)}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-3-ol,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' piperidina]- 1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4- hidroxi- N {2 -hidroxiciclohexil)benzamida,

3 - {[(2S)-3-(5-cloro-1H,3 H-aspiro[1-benzofuran-2,4'piperidinal-1'-il)}-2-
hidroxipropiljoxi} -4 -[( 4-fenilpiperidina-1-il)carbonillfencl,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4"-piperidinal-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-( tiomorfolina-4-iicarbonillfenol,

1-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-3-ol,
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24{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1*-il)-2- 3 Lf{
hidroxipropifloxi} -N -( ciclopropiimetil}-4-hidroxi-N-propilbenzamida,

2-{[(2S)-3(5-cloro-1"H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4"-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N,N -diiscbutilbenzamida,

3- {I(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il }-2-
hidroxipropiljoxi} -4-(1,3-dihidro-2H -isoindol- 2-ilcarbonil)fenol,

N-(2-tert-butoxietil}-2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -
piperidina}-1'- il}-2-hidroxipropilloxi} 4-hidroxi-N -isobutilbenzamida,

3- {[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina ]- 1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-[(4-flucropiperidina-1-il)carbonillfencl,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)- 1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4~ [(4,4-difluoropiperidina-1-il)carbonillfenol,

2- {I(25)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina ]-1-if}-2-
hidroxipropil]oxi} - N -fenilbenzamida,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1.4'-piperidina} 1'-il)-2-
hidroxipropilJoxi} -4-( {(2R)-2-[hidroxi{difenilo)metiljpirrolidina-1-ii}carbonil fenol,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofuranc-1 ,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxietil}-N-metilbenzamida,

3- {[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonil Yfenol,

3-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil]oxi }4- {] 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-iljcarbonil} fenol,

3{](2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- {[3-(hidroximetil)piperidina-1-il)carbonil} fenol,

4-(4-clorofenilo)-1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxibenzoil)piperidina-4-ol,

3 - {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1 '-il)-2-
hidroxipropiljoxi} -4- {[ 4-(hidroximetil)piperidina-1-iljcarbonil} fenol,

1-+(2- {((2S)-3«5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4 -piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- hidroxibenzoil}-4-fenilpiperidina-4-ol,

3- {[(28)-3(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-(3 ,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)fenol,

3-[(2S)-5 -(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina}-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4- {J2-(hidroximetil)piperidina-1-iljcarbonil }fenol,
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3{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina]-1'-il)-2- 3¢/é
hidroxipropiljoxi} -4- {[3-(dimetilamino)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol,

1<(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofuranc-1 .4'-piperidinal-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxibenzoil)}-N ,N-dimetilprolinamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -N-ciclohexil -4-hidroxi-N-{2-hidroxietil)benzamida,

Metil(4R)-1-(2{](2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-
piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil}4-hidroxiprolinato,

(3R)-1-(2{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-
il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil )piperidina-3-ol,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-( 4-fenilopiperidina-1-il)carbonillfenol,

3- {(2S)-3+(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-( tiomorfolin -4-ilcarbonil)fenol, _

1+(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidinal-1"-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4- hidroxibenzoil)piperidina- 3 -ol,

2- {[(2S)-3-(5~cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4’-piperidina)-1'-il)~2-
hidroxipropilloxi} -N-( ciclopropilmetil)-4-hidroxi-N-propilbenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N ,N-diisobutilbenzamida,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1°il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-( 1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilcarbonil)fenol,

N-(2-tert-butoxietii)-2- {[ (2S5)-3 -(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'.
piperidina]-1'-il)-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N-isobutilbenzamida,

3- {(2S)-3-(5~cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidinal-1 “-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-( (4- fluoropiperidina-1-il)carbonillfenol,

3- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina]-1-il)}-2-
hidroxipropilloxi} -4-[( 4,4-difluropiperidina-1-il)carbonil)fenol,

2- {I(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-aspiro[2-benzofurano-1 ,4'-piperidina)-1'-il)}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxipropil)benzamida,

2-{(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina}-1°-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N-(2-hidroxi-1, 1-dimetiletil)benzamida,

2-{[(28)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4™-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -N-ciclopentil-4-hidroxibenzamida,



316"

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H, 3H-espiro[2-benzofurano-1 4'-piperidina)-1'-il)-2- ?({ ?’
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N-[2-metoxietil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H.3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina ]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N -(2- hidroxifenilo)benzamida,

2- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-it)-2-
hidroxipropil]oxi} -4~ hidroxi-N-(2-hidroxi-1-metiletil)benzamida,

2- {[(2S8)-3~(5-cloro-1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil]oxi} -4-hidroxi-N- isobutilbenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro(2-benzofurano-1,4'-piperidinal-1'-il)}-2-
hiydroxipropilloxi} -4~ hidroxi-N-(2- hidroxietil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N-{ 4-hidroxiciclohexil)benzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -N-(2,3 -dihidroxipropil)}-4-hidroxibenzamida,

MetilN-(2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina}-1'-
il}-2-hidroxipropilJoxi} -4-hidroxibenzoil)serinato,

2- {(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1"-il}-2-
hidroxipropilJoxi} -N<{ 1-etilpropil}-4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxi-N-( tetrahidrofuran- 2- ilmetil)benzamida,

2- {(25)-3-(5-cloro-1"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -4-hidroxi-N-( 1-(hidroximetil}-2,2-dimetilpropil|benzamida,

2- {((2S)-3-(5-cloro-1'"H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1"-il)-2-
hidroxiprop yt]oxi} -4-hidroxi-N-(1-(hidroximetil)- 2-metilpropillbenzamida,

2- {( (28)-3«(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina)-1'-il)-2-
hidroxipropil Joxi} -4-hidroxi-N-(3 -( I-hidroxiethil)fenilo )benzamida,

2 (2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2 -benzofurano-1,4"-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropiljoxi} -N-( ciclopropilmetil)4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3+5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina]-1'-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxi-N-pimolidina-1-ilbenzamida,

N-[(1R,48)-biciclo[2.2. 1]hept-2-il}-2{[(2S)-3{5-cloro-1"H,3H-espiro[2-
benzofurano 1,4'-piperidina]-1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxibenzamida,

2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[2-benzofurano-1,4'-piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropil] oxi} -4-hidroxi-N-[2 -hidroxid-feniloetil)benzamida,
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2- {[(2S)-3 {(5-cloro-1 "H,3H-espiro(2-benzofurano-1 4"-piperidina)-1'-il}-2- M
hidroxipropil] oxi} -4- hidroxi-N-(2-hidroxiciclohexil)benzamida,

1-(2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hydroxipropil] oxi} -4- hidroxibenzoil }pirrolidina-3 -carboxamida trifluoroacetato,

1-(2- {[ (28)-3{5-cloro-1'H,3H-espiro|[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} -4-hidroxibenzoil)- L-prolinamida trifluoroacetato,

2-cloro-5-{[(2S)-3 -(5-cloro-1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1'-
il)}-2-hidroxipropil Joxi} -4-{ [(3R)-3- dimetilamino )pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
bis( trifluoroacetato),

2-cloro-5-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'piperidina}-1'-il)-
hidroxipropiljoxi} -4- {[(3R)-3-(hidroximetil)pirrolidina-1-iljcarbonil} fenol
trifluoroacetato,

2-cloro-5-{[(2S)-3+(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2 4 piperidina)-1'-il}-
2hidroxipropil]oxi} -4-{ [(3S)-3-(hidroximetil)pirrolidina-1-itjcarbonil} fenol
trifluoracetato,

2-cloro-5-{[(2S)-3-(5-fluor-1"H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1'-
il}-2hidroxipropiljoxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonil)fencl trifluoroacetato,

N-(2-{[(2R)-3-(5-Fluor-1'H,3H-espiro(1-benzofurano-2,4'-piperidina]-1'-il}-2-
hidroxipropil] oxi} -4-metoxifenilo)acetamida,

Metil 2{J(2S)-3{5-fluor-1" H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 "-piperidina ]-1° -il)-
2-hidroxipropilJoxi} benzoato,

acido 2{[(2S)-3-(5-fluor-1' H,3H-espiro[ 1-benzofurano-2,4'-piperidinal-1 *-il)-
2-hidroxipropilloxi} benzoico (clorhidrato),

(3S)-1-(2- {[(2S)-3-(5-Fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina)-1'
-ll}-2-hidroxipropil]oxi} benzoil)pirrolidina-3-ol,

3- {[(28)-3-(5-Fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina]-1-il)-2-
hidroxipropilloxi} -4-(pirrolidina-1-ilcarbonil)fenol,

N-( 4-fluor-2- {[(2S)-3-(5-fluor-1 "H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-

-il)}-2-hidroxipropil]oxi} fenilo)acetamida,

N-{5-cloro-2-[3-(5-cloro-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'-il}-
2-hidroxipropoxi]-4-hidroxifenilo} ciclopentanocarboxamida,

N-{5-cloro-2-[3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4' -piperidina}-1'-il)-2-
hidroxipropoxi ]-4-hidroxifenilo} ciclopentanocarboxamida,

N-{5-cloro-4-hidroxi-2-[2-hidroxi-3-(1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-
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piperidina]-1'-il)propoxilfenilo}ciclopentano carboxamida,
N-(5-Cloro-2-{[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4 -piperidina]-
1'-il}-2-hidroxipropiljoxi} -4-hidroxifenilo)benzamida trifluoracetato,
N-(5-Cloro-2-{](2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-
1'-il}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxifenilo)benzamida triflucroacetato,
N-(5-Cloro-2-{[ (2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
*-il}-2-hidroxipropil]oxi} -4-hidroxifenilo)urea trifluoroacetato,
N-(5-Cloro-2-{[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinaj-
1'-il}-2-hidroxipropilloxi} -4-hidroxifenilo)urea trifluoroacetato,
N-(5-cloro-2{|(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidinal-
"-il)-2-hidroxipropilJoxi} fenilo)urea,
N-(5-cloro-2- {[(2S)-3-(5-cloro-1'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-
*-il}-2-hidroxipropiljoxi} fenilo)urea,
N-(2- {[(2S)-3-(5-fluor-1 'H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina]l-1'-il}-2-
hidroxipropilloxi} fenilo)urea,
N-(2- {[(2S)-2-hidroxi-3-(1"H,3H-espiro[1-benzofurano-2,4'-piperidina)-1"
il)propiljoxi} fenilo)urea,
N-( 4-fluor-2- {[(2S)-3-(5-fluor-1'H,3H-espiro[1-benzofuranc-2,4'-piperidina]-
1'-il}-2-hidroxipropil] oxi} fenilo)urea, y sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de ellos.

10. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula (I) o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, como se definié en la

reinvindicacion (1) el cual comprende,

(a) Reaccionar un compuesto de férmula

—-Y (CH,)"\
7\ ZX i Ak

(R — (R3),

(1D

en lacualm, R', n, R% q, X, Y y Z son como se definié en la formula (), con
un compuesto de férmula

341
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(1)

en ol cual R?, R*, R%, R®, R, RS, t and R® son como se defini6 en la fdrmula

()0

(b) reaccién a un compuesto de férmula

R® R

5 ;

atgs
(R

(R, )

En donde m, R, n, R?, q, X,Y.Z, R%, R, R®, R’, y R® son como se defini6 en la
férmula (1), con un compuesto de la férmula
R
HO
(R,
)

En donde R?, ty R® son como se definieron en la férmula (1), en la presencia de
una base apropiada; o

(c) cuando R® representa -NHC(O)R'®, |a reaccidén de un compuesto de ia

férmula
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Y, e M (R9),

(R, z
En donde m, R, n, R%, q, X,Y.Z, R*, R%, R%, R’, R®, t, y R® son como se

definieron en la férmula (I), con un compuesto de la férmula
L R

0w

En donde L' representa un grupo saliente y R'® es como se definié en la
formula (1); o

(d) cuando R® representa —C(O)NR ' R'2, la reaccion de un compuesto de la

férmula
(CHIC\ M /@—(R*’)n
XT’ c(o)?
(RYm (R2).

(VII)

En donde L2 representa un grupo sallente y m, R', n, R, q, X, Y, Z, R%, R5, R?,
R’, R®t, y R® son como se definieron en la férmula (1), con un compuesto de la
formula (IX), NHR" R, en donde R "' y R'? son como se definieron en la

férmula (1); o



et
(e) cuando R® representa -NHC(O)R'®, R™ representa -NR™R'® Y R" y R'® 357/
ambos representan hidrogeno, reaccionando un compuesto de la férmula (Vi)
sagun lo definido en ( ¢) anteriormente con cianato de potasio;
y opcionalmente después de (a), (b), (c), (d) o (e) formando una sal o solvato
farmaceuticamente aceptable.

11. Un compuesto intermedio de la férmula

0. (CHI\
NH
{CHy),
R1a (Rz’)w

(11A)

En donde R1a es seleccionado a partir de fluor, cloro, metilo y trifluorometilo; s

es102;qes001;wes 00 1; y R® es fluor.

12.Un proceso para preparar un compuesto de la formula (lIA) de conformidad
con la reivindicacion 11 en la cual s es 1, el cual comprende reaccionar un

compuesto de la formula

en donde L' representa un grupo saliente apropiado o un grupo alcoxi, L2
representa un grupo saliente apropiado y R' estdn definidos en la formula

(IlA) para formar un compuesto de la formula
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(CHI\
. N—R®

. R oo

en donde R® representa un grupo protector y q, w y R® son como se

definieron en la férmula (11A) para formar un compuesto de la férmula

! OH
(CHI\

_Rm

R™ (R2s),
i (XX1v)

seguido por una reaccion de ciclizacién y luego la remocion del grupo protector
R%,

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(I) o una sal o solvato de la misma, farmacéuticamente aceptable, segin lo
reivindicado en cualquicera de las reivindicaciones 1 a 9 en asociacién con un
coadyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

14. Un proceso para |la preparacién de una composicion farmacéutica como la
reivindicada en la reivindicacion 13, el cual comprende mezclar un compuesto
de la férmula (1) o una sal o solvato del mismo, farmacéuticamente aceptable,
segln lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, con un
coadyuvante, diluente o portador farmaceuticamente aceptable.

15. Un compuesto de la féormula (I) o una sal o solvato del mismo,

farmaceuticamente aceptable, seglin lo reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9 para su uso en terépia.

357
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16. Uso de un compuesto de la formula (I) o una sal o solvato del mismo,
farmacéuticamente aceptable segin lo reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de enfermedades o condiciones humanas en las cuales l[a modulacién de la
actividad del receptor de quimoquina, es beneficiosa.

17. El uso de un compuesto de la fébrmula (I) o una sal o solvato del mismo,
farmacéuticamente aceptable, segin lo reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para su utilizacién
en el tratamiento de la artritis reumatoidea.

18. El uso de un compuesto de la férmula () o una sal o solvato del mismo,
farmacéuticamente aceptable, segin lo reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para su utilizacién
en el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

19. El uso de un compuesto de la férmula (I) o una sal o solvato del mismo,
farmacéuticamente aceptable, segin lo meivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para su utilizacién
en el tratamiento del asma.

20. El uso de un compuesto de la formula (I) o una sal o solvato del mismo,
farmacéuticamente aceptable, segin lo reivindicado en cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para su utilizaciéon
en el tratamiento de la esclerosis maltiple.

21. Un método para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, el cual
comprende administrarie a un paciente en necesidad de ello, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fdrmula (I) o una sal o solvato

A
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del mismo, farmacéuticamente aceptable, segin lo reivindicado en cualquiera
de las reivindicaciones 1a 9.

22. Un método para el tratamiento de enfermedades de las vias mspimtoria.s. el
cual comprende administrarie a un paciente en necesidad de ello, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (l) o una sal o solvato
del mismo, farmacéuticamente aceptable, segin lo reivindicado en las

reivindicaciones 1 a 9.
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du § octobre 1961)
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El presente documento oficial
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de Ministerio de Asuntos Exteriores
N° 8382

Timbre/Sello 10. Firma

Agneta Berken
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