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Re: PL-INCYTE CORPORATION.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para “COMPUESTOS DE LACTAMA Y SU USO COMO

FARMACEUTICOS",-Clase CO7D 487 /04.-Expediente numero 07-054.466-

1, Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 5 de
Noviembre de 2010 y a mi memorial de plazo de 27 de Enero de 2011.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefor Examinador en su
Concepto Técnico No. 3893, con respecto a la Claridad del Capitulo Relvindicatorio de la
solicitud en estudio, la presencia en dicho capitulo de relvindicaciones relacionadas a
materia considerada exenta de patentabllidad y la Novedad de ia presente solicitud, me
permito dirigir su atencidn a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por
medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS-CAPITULO DESCRIPTIVO.

Antes de entrar a discutir las mencionadas objeciones presentadas por el Sefior
Examinador, me permito manifestar que es deseo del solicitante enmendar errores
involuntarios menores cometidos durante la redaccidn de la solicitud internacional, los
cuales pueden llegar a restar claridad a dicho capitulo.

En relacién con lo anterior, me permito resaltar que las modificaciones realizadas
sobre el capitulo descriptivo de ninguna manera constituyen una ampliacién al alcance de
la invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que estas (nicamente

pretenden hacer mas precisa la revelacién de los compuestos lactama objeto de la
invencion.

Las modificaciones realizadas son como se presentan a continuacién:

(D) Debido a un error involuntario al momento de la presentacion de la solicitud
en fase nacional los ejemplos de la descripcion fueron enumerados erroneamente, dicho
error es evidente al observar el texto de la publicacién internacional WQ02006/053024 de

la presente solicitud, en la cual se muestra claramente que los ejemplos 24, 25, 81 y 82
no existen.
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Por lo tanto, en el nuevo texto de la descripcién los ejemplos han sido reenumerados
de conformidad con la solicitud internacional anteriormente mencionada. De igual forma,
se han modificando las referencias de los ejemplos acorde con la nueva numeracién.

(i) En el paso 3 del Ejemplo 1 se cambié la isomeria Cis-Trans (o isomeria
geomeétrica) del compuesto 4-aminociclohexanol a cis-, quedando el compuesto nombrado
correctamente como cis-4-aminociclohexanol,

El sustento para esta modificacion se encuentra en el paso 3 del mismo ejemplo en
donde se muestra claramente que el compuesto sintetizado a partir de 4-
aminociclohexanol tiene isomeria cis-, por lo que una persona versada en la materia
entenderia que para llegar a dicho producto por la ruta de sintesis mencionada se debe
partir de un reactivo con la misma isomeria cis-.

(iii) En los ejemplos ahora numerados como 14, 34 y 40 se especificaron los
pardmetros experimentales de la cromatografia liquida quiral preparativa y sus resultados
con el fin de dar mayor claridad al capitulo descriptivo.

(iv) En los ejemplos reenumerados como 15, 26, 93, 169, 279, 281, 297-299,
399, 400, 420 y 514 se modificaron los ejemplos a los cuales se hace referencia.

(v) Enlos ejemplos ahora numerados como 35 y 41 se han cambiado los ejemplos
referenciados. Adicionalmente se ha sefialado a que pico de la Cromatografia Liquida
corresponde el compuesto de cada ejemplo,

(vi} En los ejemplos reenumerados como 56, 78, 122, 172, 292, 302, 352, 369,

386, 435, 440, 454, 477 y 522-a se ha corregido el valor de!l ion molecular (M+H)* de los -
compuestos mostradoes. ‘

El sustento para esta modificacién se encuentra en las estructuras quimicas
ensefadas para los compuestos en dichos ejemplos, en donde el valor del i6n molecular

(M+H)* se obtiene sumando una unidad al peso molecular del compuesto mostrado,
segun la sigulente ecuacion:

(M+H)* = PM + 1

Donde (M+H)" es el valor del i6n molecular del compuesto y PM es el peso
molecular del compuesto quimico en g/mol.

Igualmente, para una persona versada en la materia seria claro que PM puede ser

calculado con base en las estructuras quimicas mostradas para los compuestos en los
ejemplos.
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(vit) Por otra parte, debido a un error involuntario al momento de-la redaccion del
texto de la solicitud, algunos compuestos fueron presentados con las configuraciones
estereoquimicas R/S Incorrectas.

Por lo tanto, en los ejemplos de la descripcién ahora numerados como 92, 96-101,
105-141, 164-174, 180-201, 207-216, 235, 252-255, 256, 257-376, 378, 379, 381, 383-
391, 394-398, 409-413, 420-471,472-a, 473-521, 522-a, 522-b, 523-535, 536-a, 536-by
537-565 se ha corregido la estereoquimica R/S de los compuestos en los nombres o en las
estructuras mostradas para estos.

(viii) En el ejemplo reenumerado como 92 se especificaron los parametros
experimentales de ia HPLC quiral.

(ix) Adicionalmente, en los ejemplos ahora numerados como 93-95, 102, 103,
142-161, 163, 175-179, 202-206, 218a, 218b, 219-234, 236-251, 377, 380, 382, 392
393, 408 y 414-419 se cambiaron las estructuras quimicas mostradas, por estructuras sin
una configuracién absoluta R/S definida, esto con el fin de dar congruencla a las

I

estructuras quimicas con los nombres originalmente mostrados para estos compuestos en
los ejemplos, los cuales no definen una configuracion absoluta R/S para los compuestos.

(x) En el ejemplo reenumerade como 104 se presentan los nombres y las
estructuras de los dos enantidmeros que conforman la mezcla racémica descrita en dicho
ejemplo con el fin de dar mayor claridad al texto de la descripcién.

Adicionalmente, se referencia el ejemplo reenumerado como 92 para referirse a las
condiciones de la cromatografia realizada.

(xi) En los ejemplos ahora numerados como 110-114, 143, 170-174, 180, 188,
207-209, 212-214, 216, 235, 238, 240, 245, 249-255, 257, 273, 276, 283, 290, 296,
301, 302, 314, 367-373, 375, 378, 379, 381, 383, 387-389, 398, 408, 410, 416-419,
437-443, 454-463, 472-a, 492-494, 503, 549-552 y 555-560 se han especificado ain mas
las condiciones de la sintesis con el proposito de dar mayor claridad a la solicitud de
patente de invencién. Dichas especificaciones permiten a una persona versada en la
materia reproducir més faciimente el objeto de la presente invencion.

(xil) En el ejemplo reenumerado como 162 se ha eliminado la estereoquimica R/S
del compuesto presentado, tanto en su nombre como en su estructura.

Para una persona versada en la materia, seria claro que dicho cambio es necesario
para dar mavyor claridad a la solicitud, toda vez que ai no especificarse 1a quiralidad del
compuesto de partida (3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo-3-etilo) es
de esperarse que el producto obtenido sea una mezcla racémica de los compuesto (R) vy

(S).
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(xiii) €l ejemplo reenumerado como 256 ha sido restringido presentando
anicamente el compuesto con isomeria trans-.

Adicionalmente, se especificaron aun mas las condiciones de su sintesis.

{xiv} Por ultimo, los eiemplos 56, 58 y 213 actualmente presentados han sido
eliminados del texto de la descripcion.

En consecuencia de lo anterior el capitulo descriptivo es ain mdés claro al revelar
correctamente los compuestos lactama objete de la presente solicitud, asi como al
describir mas detalladamente los métodos de sintesis y purificacidn de dichos compuestos.

4, CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, en el mencionado Concepto Técnico No. 3893 el sefior Examinador
sefala que el capitulo reivindicatorio actualmente presentado careceria de claridad toda
vez que en la formula Markush (I) de [a reivindicacidn 1 existe un alto nimero de posibles
sustituyentes cuyas permutaciones generarian un gran nimero compuestos, algunos de
los cuales podrian no resolver el problema sobre el cual se basa la presente invencién.

Tomando en consideracién estas objeciones, es deseo del solicitante, modificar el
capitule reivindicatorio actualmente en estudio con el propésito de definir de manera mas
adecuada los compuestos cbjeto de la presente invencidn.

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no implican de ninguna
manera una ampliacién al alcance de la solicitud, tal como fue originalmente presentada,
toda vez que se estd restringiendo de modo significativo el nimero de compuestos
reclamados acorde con las realizaciones preferidas de la invencidn, como se discute a
continuacion:

Nueva_rejvindicacién 1: Corresponde a la reivindicacidon 1 originalmente
presentada en la que se han realizado |las siguientes modificaciones:

. La referencia a profarmaco ha sido eliminada del encabezado de la
reivindicacidn.

. Cy ha sido restringido a arilo o heteroarilo cada uno epcionalmente sustituido
de acuerdo con lo enunciado en la reivindicacion 2 originalmente presentada.

. Las definiciones de -W-X-Y-Z han sido restringidas a las presentadas en las
lineas 21 a 27 de la pagina 28 del texto de Ia descripcién originalmente presentada.
. L v gl han sido restringidos a la definicion dada en la reivindicacion 24
originalmente presentada.

. Q ha sido restringido a ciclohexilo como se enuncia en la reivindicacién 37
originalmente presentada.
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- E ha sido restringido a etileno como se enuncia en la reivindicacion 44
originalmente presentada.

. R*a R han sido restringides a hidrégeno como se enuncia en la reivindicacion
51 originalmente presentada.

. En las definiciones de R®* y R* se ha eliminado la frase “heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo” con el fin de corregir un error involuntario cometido al
momento de la redaccion del texto de la solicitud para su presentacién en fase
internacional.

. r ha sido restringido a 1 como se enuncia en la reivindicacién 53 originalmente
presentada.
. Las demas definiciones y condiciones que ahora no son necesarias también

han sido eliminadas de la nueva reivindicacién 1.

Reivindicacién 2: La materia contenida en esta reivindicacion ha side introducida
en la nueva reivindicacién 1, como se mencioné anteriormente.

Reivindicacién _3: Esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo
reivindicatorio.

En las nuevas
reivindicaciones se ha adicionado la expresién “o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo” la cual hace referencla a los compuestos de la nueva reivindicacion 1.

Reivindicacjones 11 a 23: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacién 24: La materia contenida en esta reivindicacion ha sido introducida

en la nueva reivindicacion 1, como se mencioné anteriormente.

Reivindicaciones 25 a 36: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacién 37: La materia contenida en esta reivindicacion ha sido introducida
en la nueva reivindicacién 1, como se menciond anteriormente.

Reivindicaciones 38 a 43: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo
reivindicatorio.

Reivindicacién 44: La materia contenida en esta reivindicacion ha sido introducida
en la nueva reivindicacidn 1, como se menciond anteriormente.,

Reivindicaciones 45 a 50: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio.
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Reivindicaciones 51 y 53: La materia contenida en estas reivindicaciones ha sido
introducida en la nueva reivindicacién 1, como se mencioné antericrmente.

Reivindicaciones 52 y 54 a 63: Fstas reivindicaciones han sido eliminadas del
capitulo reivindicatorio.

Reivindicacién 64 (Nueva reivindicacién 9): En la nueva reivindicacién se ha
eliminado una cantidad significativa de compuestos que no estdn dentro del alcance de la
nueva reivindicacion 1 ahora presentada.

. En la nueva reivindicacion se ha
especificado que la composicién reivindicada es una composicidn farmacéutica.

Adicionalmente ha sido ajustada su dependencia a las nuevas rejvindicaciones 1 a 9.

Por ditimo, se ha adicionado la expresién “o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo” haciendo referencia a los compuestos de las reivindicaciones 1 a 9.

Reivindicacjones 66 a 69: Estas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo
reivindicatorio.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio modificado estd
constituido por 10 reivindicaciones, que tienen como base las originalmente presentadas;
en las cuales se ha restringidec de manera significativa el nimero de compuestos
reclamados en virtud de las modificaciones expuestas anteriormente,

En vista de las modificaciones ya mencionadas, cabe resaltar que ahora la formula
Markush (I) de la reivindicacién 1 esta enfocada a reclamar compuestos con la siguiente
estructura:

/ 0
& WX-Y'-Z

En donde ahora Cy se ha restringido a arilo ¢ heteroarilo, L no existe, Q ha sido
restringido a ciclohexilo sustituide en la posicién 4 con al menos uno de ~W'-X-Y'-2’, E ha
sido fijado como etileno, R*, R%, R®, R7, R®, R, R, R han sido fijados como hidrégeno y r
es 1.

Por |lo tanto, es evidente que los compuestos ahora reclamados son mucho mds
restringidos dado que ahora las porciones fijas de la Formula (I} son mayores y las
porciones variables han sido notoriamente limitadas tal como lo solicitaba el sefior
Examinador en el Concepto Técnico antes mencionado.
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Adicionalmente, las nuevas reivindicaciones tal como han sido modificadas
presentan una generalizacidn aun mas razonable de los ejemplos dados en la descripcion
y se encuentran plenamente sustentadas en el texto de la descripcién. Asi, los 565
ejemplos mostrades proveen compuestos con una variedad de anillos aromaticos y
heteroaromaticos que corresponden a los anillos representados por Cy. De la misma
forma, los compuestos de los ejemplos presentan una variedad de sustituyentes en la
posicién 4 del ciclohexilo que corresponden a los posibles significados de ~W’-X’-Y’-Z’,

En conexidn con lo anterior, las definiciones dadas en las reivindicaciones para los
Sustituyentes de los compuestos estdn plenamente sustentadas por los ejemplos de la
descripcién, en donde, por ejemplo, si consideramos los anlilos aromaticos sustituidos, los
sustituyentes en los ejemplos al igual que como se muestra en las reivindicaciones
incluyen sustituyentes pequefios como fltior (ver ejemplo 21), sustituyentes grandes como
4-piridiloxi (ver ejempio 385), sustituyentes electrodonores como metox| {ver ejemplo
181) vy sustituyentes electroatractores como ciano {ver ejemplo 46) asi como una variedad
de patrones de sustitucién de los anilios arométicos y heteroaromaticos.

Por lo tanto, tomando en consideracién las revelaciones de la descripcién de la
solicitud, para una persona versada en ia materia seria claro que el nimero de posibles
sustituyentes de Cy y -W'-X"-Y’-Z' en las relvindicaciones modificadas es razonable, toda

vez que estos se encuentran plenamente sustentados por los ejemplos presentados en la
descripcion.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado es totalmente claro y conciso al
reclamar los compuestos preferidos de la presente invencion y se ajusta asi totalmente a
lo estipulado en el Articulo 30 de Ia Decisién Andina 486 de 2000.

5. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD.

Por otra parte, el Sefior Examinador sefiala que las reivindicaciones 66 y 67
(nombradas erréneamente como reivindicaciones 6 y 7 en el Concepto Técnico No., 3893)
se refieren a un método de tratamiento para el cuerpo humano io cual no es considerado
materia patentable de acuerdo con la legislacion Andina.

Sobre este particular me permito sefialar que, tal como se eXpuso en el numeral

anterior de este mismo memorial, las reivindicaciones 66 y 67 han sido eliminadas del
capitulo reivindicatorio.

En vista de lo anterior, el capitulo reivindicatorio no hace referencia alguna a
materia exenta de patentabilidad y por lo tanto cumple a cabalidad con lo preceptuado por
los Articulos 14 v 20 de la Decisién Andina 486 de 2000.

6. NOVEDAD

Por dltimo, e! sefior Examinador sefiala que la invencién careceria de novedad a la
luz de las ensefianzas del documento US20040009998 (D1), asegurando que los
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compuestos revelados en D1 anticiparian aquellos que son reclamados por la presente
solicitud.

Sobre este particular, me permito manifestar que si blen existen similitudes
estructurales entre los compuestos que son objeto de D1 v las lactamas de la solicitud en

estudio, las ensefanzas de D1 no revelan ninguno de los compuestos que son objeto de la
presente invencién.

Asi, el documento D1 revela compuestos de la férmula Markush (1):

Rdc
D
S J
RY N ;\M
l’ AI’
RS
K N\
Ry

En la cual, cada uno de los sustituyentes puede tener un gran nimero de
significados, lo que hace que dicha formula incluya un amplio nlimero de compuestos.

Sin embargo, ninguno de los 290 ejemplos especificos revelados en las
paginas 42 a 118 del citado documento D1 contiene exactamente todas las
caracteristicas estructurales de los compuestos que son reclamados por la
presente solicitud, hecho que es aun mas evidente en virtud de las modificaciones

realizadas en el capitulo reivindicatorio que fueron expuestas en el numeral anterior de
este mismo memeorial,

Consecuentemente, es un hecho reconocido que aun cuando existan elementos de I:a
invencién revelades en el arte previo no puede considerarse afectada la novedad de una
solicitud a menos que dicho arte previo revele especificamente todas las caracteristicas de
la invencion reunidas exactamente de la misma manera. En relacidon con este hecho me
permito referirme al sefialamiento que hace el Tribunal de Justicia de la Comunidad

Andina con respecto a la novedad de una invencion®;

“Se aclara, que la novedad no es un requisito que deban cumplir todos y cada u_ﬁo
de los componentes que conforman una invencién, pudiendo incluso ser conocidos algunos
o todos de tales componentes, si combinados entre elfos dan lugar a un objeto o 2 un
procedimiento desconocido anteriormente ya que toda innovacién requiere aplicar
conocimientos y objetos previamente creados o descubiertos por la humanidad, los cuales

constituiran 1a ‘materia prima’ para desarrollar un nuevo producto o procedimiento.”

* Tribunal De Justicia de la Comunidad Andina PROCESO 089-1P-2008
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En este sentido, aun cuando las ensefianzas de D1 revelan compuestos similares a
aquelles que hacen parte de la presente solicitud, ninguna de sus realizaciones contiene
todas y cada una de las caracteristicas de las lactamas de la invencion. Este hecho es
evidente si se observan los mencionados ejemplos especificos de las paginas 42 2 118 de
D1.

De esta forma, mientras que todos los compuestos especificos revelados en
D1 son heterociclos espiro derivados de hidantoina, los compuestos de la

invencion son heterociclos espiro derivados de piperidina.

Para ilustrar este hecho me permite referirme a la formula Markush (I) del
documento D1 y a la formula que, de acuerdo con las modificaciones ya expuestas ai
capitulo relvindicatorio, presenta el niclec central de todos los compuestos de |a presente

invencion:

Rec
R .
Z| - -\L.I
’
s .
Ry P A\M
RYIRVIR ] . p Ar,
WYz :)\,: RN
K N
' I\R
Formula con el nicleo ‘. .
central de los compuestos de
la presente solicitud Formula (1), D1

Respecto a la formula (I) de D1, en el capitulo descriptivo del documento D1, Ky L
pueden ser independientermente O o S (ver parrafo [0014] de D1}, y como se presenta en
las estructuras quimicas de los parrafos [0147] y [0160] (citadas por el sefior Examinador
en el Concepto Técnico antes mencionado) tanto K como L son Oxigeno, generando asi
para la Formula (I} de D1, estructuras con hidantoina en su nucleo central, dichas

estructuras se presentan a continuacion:

a cl
-,
’ 21
y 1
Cl R > cl
f )\ s T R
. N ol
\o N\ / /\
- - * R:
/

Ris

Estructura quimica parrafo

[0147], D1 .. .
Estructura quimica parrafe [0160],

D1

Adicionalmente, en los ejemplos de D1 también se puede evidenciar la presencia del
anillo de hidantoina en los compuestos, anillo que es diferente del anillo de piperidina
encontrado en los compuestos reclamados en la presente solicitud, Con et fin de ilustrar
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este hecho, me permito presentar algunos ejemplos especificos de D1 y algunos de |a

presente invencién:

wOH

cl

Ejemplo 1, D1 '
Ejemplo 2, presente solicitud jemp

oLy

Cl

Ejemplo 8, presente solicitud Ejemplo 251, D1

En vista de lo anterior, para una persona versada en la materia seria claro que‘la
presencia de un anillo de hidantoina en los compuestos de D1 y uno de piperidina en los
compuestos de la presente invencién constituye una diferencia significativa, la cual no solo
hace que los compuestos de la invencién no sean anticipados por las ensefianzas de D1,
sino gque también proporciona un efecto bioldgico diferente a las realizaciones de, Iz
presente Invencidn.

En vista de todo lo anterior, es claro que a pesar del hecho que el documento D1
presenta de manera general compuestos con algunos elementos estructurales iguales a
los revelados en la presente solicitud, ninguna de la realizaciones alli reveladas posee
todos los elementos estructurales de los derivados de lactama objeto de la presehte
solicitud, por lo que la soiicitud‘ en estudio es a todas luces novedosa frente al estado del
arte mas préximo.

7. Anexo me permito presentar:

{a) Recibo nimero 11-0015751, expedido por la Superintendencia de Industrfa y
Comercio, que acredita el pago de ias modificaciones mencionadas;

(b) Copia Resumen, Objeto y finalidad vy de [as nuevas paginas 1 a 323 del
capitulo descriptivo, que remplazan el actualmente presentado, en el cual se han realizado

las maodificaciones expuestas anteriormente; y

(c) Copia de las nuevas paginas 324 a 331 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio gue consta de 10 reivindicaciones.

10
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8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

A LLOREDA RICAURTE

T. P. 53.215
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COMPUESTOS DE LACTAMA Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con inhibidores de la 11-f hidroxil esteroide
deshidrogenasa tipo |, antagonistas del receptor mineralocorticoide (RM), y
composiciones farmaceuticas de los mismos. Los compuestos de la invencion
pueden ser utiles en el tratamiento de varias enfermedades asociadas con la
expresién o actividad de la 11-p hidroxil estercide deshidrogenasa tipo | y/o

enfermedades asociadas con el exceso de aldosterona.
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COMPUESTOS DE LACTAMA Y SU USO COMO FARMACEUTICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con moduladores de la 11B- hidroxil
esteroide deshidrogenasa tipo | y/o el receptor mineralocorticoide (RM),

composiciones de los mismos y métodos para su uso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los glucocorticoides son hormonas esteroidales que regulan el metabolismo, la
funcién y la distribucion de las grasas. En los vertebrados, los glucocorticoides
también tienen diverses e importantes efectos fisioldégicos en el desarrollo, la
neurobiologia, la inflamacién, la presion sanguinea, el metabolismo y la muerte
celular programada. En los humanos, el principal glucocorticoide producido de
manera endogena es el cortisol. El cortisol es sintetizado en la zona fasciculada
de la corteza adrenal bajo el control de un circuito de retroalimentacion
neurcendocrina de corto plazo llamado eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA). La produccidn adrenal de cortisol ocurre bajo el control de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), un factor producido y secretado por la pituitaria
anterior. La produccion de ACTH en la pituitaria anterior es altamente regulada
por si misma, dirigida por la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
producida por el nucleo paraventricular del hipotalamo. El eje HPA mantiene las
concentraciones circulantes de cortisol dentro de limites restringidos, con
incrementos en el maximo diurno o durante periodos de estrés, y se atenua
rapidamente mediante un asa de retroalimentacion negativa resultante de la
habilidad del cortisol para suprimir la produccion de ACTH en la pituitaria
anterior y la produccién de CRH en el hipotalamo.

La aldosterona es otra hormona producida por la corteza adrenal: la
aldosterona regula la homeostasis de sodio y potasio. Hace cincuenta anos, se
reportc el papel del exceso de aldosterona en enfermedades humanas al
describir el sindrome de aldosteronismo primario (Conn (1955), J. Lab. Clin.
Med. 45: 6-17). En la actualidad, es claro que los niveles elevados de
aldosterona estan asociados con efectos nocivos en el corazén y los rifiones, y
son un factor de contribucién principal a la morbilidad y mortalidad tanto en
fallas del corazén como en la hipertension.
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Dos miembros de la superfamilia de los receptores hormonales nucleares, el
receptor glucocorticoide (GR) y el receptor mineralocorticoide (RM), median la
funcién in vivo del cortisol, dado que el receptor intracelular primario de la
aldosterona es el RM. Estos receptores también son conocidos como ‘factores
de trascripcion dependientes de ligando’, porque su funcionalidad depende de
que el receptor esté enlazado a su ligando (por ejemplo, cortisol); tras el enlace
al ligando, estos receptores modulan directamente la trascripcion via dominios

de union a DNA de dedos de zinc y dominios de activacion transcripcional.

Histéricamente, los determinantes principales de la accidn glucocorticoide
fueron atribuidos a tres factores primarios: 1) los niveles circulantes de
glucocorticoide (dirigidos principalmente por el eje HPA), 2) la unién de
glucocorticoides circulantes a proteinas, y 3) la densidad intracelular de
receptores dentro de tejidos blanco. Recientemente, se identificé un cuarto
determinante de la funcion glucocorticoide: el metabolismo pre-receptor tejido-
especifico por enzimas activantes y desactivantes de glucocorticoides. Estas
enzimas 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11-B-HSD) actuan como
enzimas de control pre-receptor que modulan la activacion del GR y del RM
mediante la regulacion de hormonas glucocorticoides. Hasta la fecha, dos
isoenzimas distintas de la 11-beta-HSD han sido clonadas y caracterizadas:
11BHSD1 (también conocida como 11-beta-HSD tipo |, 11betaHSD1,
HSD11B1, HDL, y HSD11L) y 11pHSD2. La 11BHSD1 y la 118HSD2 catalizan
la interconversion de cortisol hormonalmente activo (corticosterona en
roedores) y cortisona inactiva (11-dehidrocorticosterona en roedores). La
11BHSD1 esta ampliamente distribuida en tejidos de ratas y humanos; se ha
detectado la expresidn de la enzima y el ARNm correspeondiente en pulmaén,
testiculos, y de manera mas abundante en higado y tejido adiposo. La
11BHSD1 cataliza tanto la 11-beta-deshidrogenacion como la reaccion inversa
de 11-oxoreduccién, aunque la 11BHSD1 actia de manera predominante como
una oxoreductasa dependiente de NADPH en células y tejidos intactos,
catalizando la activacion de cortisol a partir de cortisona inerte (Low y cols.
(1994) J.Mol. Endocrin. 13; 167-174) y se ha reportado que regula el acceso de
glucocorticoides al GR. En contraste, la expresion de la 11BHSD2 se encuentra
principalmente en tejidos blanco de mineralocorticoides tales como rifién,
placenta, colon y glandula salival, acta como una deshidrogenasa

dependiente de NAD catalizando Ia inactivacion de cortisol a cortisona (Albiston
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y cols. (1994) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17), y se ha encontrado que
protege al RM del exceso de glucocorticoides, tales como los altos niveles de

cortisol receptor-activo {Blum y cols., (2003) Prog. Nucl. Acid Res. Mol. Biol. 75:
173-216).

In vitro, el RM enlaza el cortisol y la aldosterona con la misma afinidad. Sin
embargo, la especificidad a tejido de la actividad de la aldosterona, es
conferida por la expresién de la 11B8HSD2 (Funder y cols. (1988), Science 242:
583-585). La inactivacion de cortisol a cortisona por la 118HSD2 en el sitio del
RM permite, in vivo, que la aldosterona se una a su receptor. La unién de la
aldosterona al RM resulta en la disociacion del RM ligando-activado a partir de
un complejo multiproteina que contiene proteinas chaperonas, traslocacién del
RM en el nucleo, y su enliace a elementos de respuesta hormonal en regiones
reguladoras de los promotores de genes blanco. En el nefrén distal del rifidn, la
induccidn de suero y la expresion de la quinasa-1 inducible por
glucocorticoides(sgk-1), lleva a la absorcion de iones Na* y agua a través del
canal de sodio epitelial, asi como a la excrecion de potasio con la subsecuente
expansioén de volumen e hipertensién (Bhargava y cols., (2001), Endo 142:
1587-1594).

En humanos, las concentraciones elevadas de aldosterona estan asociadas
con disfuncién endotelial, infarto del miocardio, atrofia del ventriculo izquierdo,
y muerte. Intentando modular estos efectos de la enfermedad, se han adoptado
multiples estrategias de intervencion para controlar la sobre-actividad de la
aldosterona y atenuar la hipertension resultante y sus consecuencias
cardiovasculares asociadas. La inhibicidn de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) y el bloqueo del receptor de angiotensina tipo | (AT1R) son
dos estrategias que impactan directamente el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS). Sin embargo, aunque la inhibicion de ACE y el
antagonismo de AT1R reducen inicialmente las concentraciones de
aldosterona, las concentraciones circulantes de esta hormona regresan a los
niveles de la linea base con terapia cronica (conocida como el “escape de
aldosterona”). De manera importante, 1a co-administracion del antagonista de!
RM, espironolactona o eplerenona bloguea directamente los efectos nocivos de
este mecanismo de escape y reduce dramaticamente la mortalidad de los
pacientes (Pitt y cols., New England J. Med. (1999), 341. 709-719; Pitt y cols.,
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New England J. Med. (2003), 348: 1309-1321). Por lo tanto, el antagonismo del
RM puede ser una importante estrategia de tratamiento para muchos pacientes
con hipertensién y enfermedad cardiovascular, particularmente aquellos
pacientes hipertensos en riesgo de dafo de érganos blanco.

Las mutaciones en cualquiera de los genes que codifican las enzimas 11-beta-
HSD estan asociadas con |la patologia humana. Por ejemplo, la 118HSD2 se
expresa en tejidos sensibles a la aldosterona tales como el nefron distal, la
glandula salival y la mucosa colénica donde su actividad de cortisol
deshidrogenasa sirve para proteger al RM intrinsecamente no selectivo, de la
ocupacién ilicita por el cortisol (Edwars y cols. (1998) Lancet 2: 986-989). Los
individuos con mutaciones en la 118HSD2 son deficientes en esta actividad de
inactivacion del cortisol, y como resultado presentan un sindrome de aparente
exceso mineralocorticoide (al que también se hace referencia como “SAME”)
caracterizado por hipertension, hipocalemia y retencion de sodio (Wilson y cols.
(1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-10205).

De igual manera, las mutaciones en la 118HSD1, un regulador primario de la
biodisponibilidad tejido-especifica de glucocorticoide, y en el gen que codifica
una enzima co-localizada que genera NADPH, la hexosa 6-fosfato
deshidrogenasa (H6PD), puede resultar en una deficiencia de la cortisona
reductasa (CRD), en la cual no se da la activacion de cortisona a cortisol, lo
que resulta en un exceso de androégenos mediado por adrenocorticotropina.
Los pacientes con CRD excretan virtualmente todos los glucocorticoides como
metabolitos de cortisona (tetrahidrocortisona) con pocos o ningun metabolito de
cortisol (tetrahidrocortisoles). Cuando son desafiados con cortisona oral, los
pacientes con CRD exhiben concentraciones de cortisol en plasma
anormalmente bajas. Estos individuos, con el exceso de androgenos mediado
por ACTH (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo), presentan
un fenotipo parecido al del sindrome de ovario poliquistico (PCOS) (Draper y
cols. (2003) Nat. Genet. 34: 434-439).

La importancia del eje HPA en el control de las excursiones de glucocorticoide
es evidente dado que la interrupcion de la homedstasis en el eje HPA por una
secrecion o accion excesiva o deficiente, resulta en el sindrome de Cushing o
en la enfermedad de Addison, respectivamente (Miller y Chrousos (2001)
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Endocrinology and Metabolism, eds. Felig and Frohman (Mc Graw-Hill, New
York), 4" Ed.: 387-524). Los pacientes con el sindrome de Cushing (una
extrafia enfermedad caracterizada por el exceso sistémico de glucocorticoides
originado por tumores adrenales o pituitarios) 0 que reciben una terapia con
glucocorticoides, desarrollan obesidad visceral reversible. De manera
interesante, e! fenotipo de los pacientes con el sindrome de Cushing, se
asemeja bastante a aquel del sindrome metabdlico de Reaven (también

conocido como el sindrome X o el sindrome de resistencia a la insulina), cuyos

sintomas incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertensién, diabetes tipo 2 e hiperlipidemia (Reaven (1993) Ann.
Rev. Med. 44: 121-131).

Sin embargo, el papel de los glucocorticoides en las formas prevalentes de
obesidad humana continiia siendo desconocido dado que las concentraciones
circulantes de glucocorticoide en la mayoria de pacientes con sindrome
metabdlico no son elevadas. De hecho, la accién glucocorticoide en tejidos
blanco depende no solo de los niveles circulantes sino también de la
concentracién intracelular, se ha demostrado que hay un incremento de la
accidén local de los glucocorticoides en el tejido adiposo y el musculo
esquelético en el sindrome metabolico. Se ha acumulado evidencia de que la
actividad enzimatica de la 118HSD1, la cual regenera los glucocorticoides
activos a partir de formas inactivas y juega un papel central en la regulacién de
la concentracion intracelular de glucocorticoides, es por lo general elevada en
los depositos de grasa de individuos obesos. Esto sugiere la existencia de un

papel de la reactivacién glucocorticoide local en el sindrome metabdlico y en la
obesidad.

Dada la habilidad de la 11RHSD1 para regenerar el cortisol a partir de ia
cortisona inerte circulante, se le ha prestado mucha atenciéon a su papel en la
amplificacién de la funcidon glucocorticoide. La 11BHSD1 es expresada en
muchos tejidos clave ricos en GR, incluyendo tejidos de considerable
importancia metabdlica tales como higado, tejido adiposo y miusculo
esquelético, y como tal, se ha postulado que ayuda a la potenciacion tejido-
especifica del antagonismo de la funcién de la insulina mediado por
glucocorticoides. Considerando a) la similitud fenotipica entre el exceso de

glucocorticoides (sindrome de Cushing) y el sindrome metabdlico, éste Gitimo
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con un nivel normal de glucocorticoides circulantes, asi como b) la habilidad de
la 11BHSD1 para generar cortisol activo a partir de cortisona inactiva de
manera tejido-especifica, se ha sugerido que la obesidad central y las
complicaciones metabdlicas en el sindrome X asociadas, sean el resultado de
un incremento en la actividad de la 11R3HSD1 en el tejido adiposo, que llevan a
la “enfermedad de Cushing del omentum” (Bujalska y cols. (1997) Lancet 349:
1210-1213). En efecto, se ha mostrado que la 11BHSD1 esta sobreregulada
en el tejido adiposo de roedores y humanos obesos (Livingstone y cols. (2000)
Endocrinology 131: 560-563; Rask y cols. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86:
1418-1421; Lindsay y cols. (2003} J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-2744,
Woake y cols. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 3983-3988).

El sustento adicional para esta nocion ha salido de estudios en modelos de
ratones transgénicos. La sobreexpresion adiposa especifica de la 118HSDA1
bajo el control del promotor aP2 en ratones, produce un fenotipo muy similar al
del sindrome metabdlico humano (Masuzaki y cols. (2001) Science 294: 2166-
2170; Masuzaki y cols. (2003) J. Clinicai Invest. 112: 83-90). De manera
interesante, este fenotipo se presenta sin un incremento en la corticosterona
circulante total. Por el contrario, es dirigido por una produccion local de
corticosterona en los depésitos adiposos. La actividad incrementada de la
11BHSD1 en estos ratones (2-3 veces) es muy similar a aquella observada
para la obesidad humana (Rask y cols. (2001} J. Clin. Endocrinol. Metab. 86:
1418-1421). Esto sugiere que la conversién local de glucocorticoide inerte a
glucocorticoide activo mediada por la 11RHSD1, puede influenciar

considerablemente la sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo.

Con base en estos datos, podria predecirse que la pérdida de la 11RHSD1
ocasionaria un incremento en la sensibilidad a la insulina y en la tolerancia a la
glucosa debido a una deficiencia tejido-especifica en los niveles de
glucocorticoide activo. De hecho, este es el caso mostrado por estudios con
ratones deficientes en 118HSD1 producidos mediante recombinacion
homéloga (Kotelevstev y cols. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929;
Morton y cols. (2001) J. Biol. Cheh'l. 276: 41293-41300; Morton y cols. (2004)
Diabetes 53: 931-938). Estos ratones se encuentran totalmente desprovistos de
actividad 11-cetoreductasa, lo que confirma que la 118HSD1 codifica la Gnica

actividad capaz de generar corticosterona activa a partir de 11-
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dehidrocorticosterona inerte. Los ratones deficientes en 118HSD1 son
resistentes a la hiperglicemia inducida por estrés o por la dieta, exhiben una
induccidon atenuada de las enzimas gluconeogénicas hepaticas (PEPCK, G6P),
muestran una sensibilidad incrementada a la insulina en el tejido adiposo, y
tiene un perfil de lipidos mejorado (disminucién de triglicéridos y aumento del
HOL cardio-protector).

Adicionalmente, estos animales muestran resistencia a la obesidad inducida
por una dieta con alto contenido de grasas. Tomados en conjunto, estos
estudios de ratones transgénicos confirman que la reactivacion local de
glucocorticoides participa en el control de la sensibilidad hepatica y periférica a
la insulina, y sugieren que la inhibicién de la actividad 118HSD1 podria ser util
para tratar varios desérdenes relacionados con los glucocorticoides, incluyendo

obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia e hiperlipidemia.

Se han publicado datos que sustentan esta hipétesis. Recientemente, se
reportd que la 11RHSD1 participa en la patogénesis de la obesidad central y en
la aparicién del sindrome metabélico en humanos. El aumento en la expresion
del gen de la 118HSD1 esta asociado con anormalidades metabdlicas en
mujeres obesas, y se sospecha que ese incremento en la expresion del gen
contribuye al aumento de la conversidn local de cortisona a cortisol en el tejido
adiposo de individuos obesos (Engeli y cols. (2004) Obes. Res. 12: 8-17).

Se ha mostrado que una nueva clase de inhibidores de la 118HSD1, los
arilsuifonamidotiazoles, mejoran la sensibilidad hepatica a la insulina y reducen
los niveles sanguineos de glucosa en razas hiperglicémicas de raton (Barf y
cols. (2002} J. Med. Chem. 45; 3813-3815; Alberts y cols. Endocrinology (2003)
144. 4755-4762). Ademas, recientemente se reporté que los inhibidores
selectivos de la 11BHSD1 pueden mejorar la hiperglicemia severa en ratones
obesos genéticamente diabéticos. Por lo tanto, la 11RHSD1 es un objetivo
farmacéutico promisorio para el tratamiento del Sindrome Metabdlico
(Masuzaki y cols. (2003) Curr. Drug Targets Immune Endocr. Metabol. Disord.
3: 255-62).
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A La Obesidad y el sindrome metabolico

Tal como se describié anteriormente, multiples tipos de evidencias sugieren
que la inhibicién de la actividad 1183HSD1 puede ser efectiva para combatir la
obesidad y/o aspectos de la agrupacion del sindrome metabélico, incluyendo la
intolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina, la hiperglicemia, la
hipertensién y/o la hiperlipidemia. Los glucocorticoides son conocidos
antagonistas de la accion de la insulina, y las reducciones en los niveles locales
de glucocorticoides mediante la inhibicidbn de la conversién intracelular de
cortisona a cortisol, deberian incrementar la sensibilidad hepatica y/o periférica
a la insulina y potencialmente deberia reducir [a adiposidad visceral. Como se
describié anteriormente, los ratones que carecen de la 11BHSD1 son
resistentes a la hiperglicemia, exhiben una induccién atenuada de las enzimas
gluconeogénicas hepaticas clave, muestran una marcada sensibilidad
incrementada a la insulina en el tejido adiposo, y tienen un perfil de lipidos
mejorado. Adicionalmente, estos animales muestran resistencia a la obesidad
inducida mediante una dieta rica en grasas (Kotelestev y cols. (1997) Proc.
Natl. Acad. Sci. 94. 14924-14929; Morton y cols. (2001) J. Biol. Chem. 276:
41293-41300; Morton y cols. (2004) Diabetes 53: 931-938). Por lo tanto, se
predice que la inhibicion de la 118HSD1 tendra multiples efectos benéficos en
el higado, el tejido adiposo yfo el mulsculo esquelético, relacionados
particularmente con el alivio de el (los) componentes(s) del sindrome
metabélico y/o la obesidad.

B. Funcidén pancreatica

Se sabe que los glucocorticoides inhiben la secrecién de insulina estimulada
por glucosa, a partir de las células pancreaticas beta (Billaudel y Sutter (1979)
Horm. Metab. Res. 11: 555-560). Tanto en las ratas fa/fa con el sindrome de
Cushing como en las diabéticas Zucker, la secrecion de insulina estimulada por
glucosa se reduce considerablemente. (Ogawa y cols. (1992) J. Clin. Invest.
90:497-504). Se ha reportado mARN de 11R3HSD1 y su actividad en las isletas
de células pancreaticas de ratones ob/ob y que la inhibicion de esta actividad
con carbenoxolona, un inhibidor de la 11BHSD1, mejora la liberacion de
insulina estimulada por glucosa (Davani y cols. (2000) J. Biol. Chem.
275:34841-34844). Por lo tanto, se predice que la inhibicion de la 11BHSD1
tendra efectos benéficos en el pancreas, incluyendo la mejora de la liberacion
de insulina estimulada por glucosa.



10

15

20

25

30

35

C. Cognicién y demencia

El dafio cognitivo leve es una caracteristica comin de! envejecimiento que
L
puede estar (ltimadamente relacionada con la progresién de la demencia.
| ,
Tanto en animales como humanos en la edad de a vejez, las diferencias entre

individuos en |la funcidn cognitiva general han sido relacionadas con la

variabilidad en

la exposicidn a largo plazo a los glucocorticoides (Lupien y cols.
(1998) Nat. I\i:eurosci. 1. 69-73). Adicionalmente, se ha propuesto que la
disregulacion el eje HPA que resulta en una exposicion crénica a un exceso
de glucocortitoides en ciertas subregiones del cerebro, contribuye a
desmejorar [a|funcién cognitiva (McEwen y Sapolsky (1995) Curr. Opin.
Neurobiol. 5: 2{05-216). La 11RHSD1 abunda en el cerebro, y se expresa en
multiples subrigiones incluyendo el hipocampo, la corteza frontal y cerebelo
(Sandeep y co'-ls. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-6). El tratamiento
de las células primarias del hipocampo con carbenoxolona, el inhibidor de la
11RHSDA1, prc;ege las células de la exacerbacion de la neurotoxicidad de
aminoacidos ekcitatorios mediada por glucocorticoides (Rajan y cols. (1996) J.
Neurosci. 16; |!65-70). Adicionalmente, los ratones deficientes en 11BHSD1
estan proteg;dos contra la disfuncién del hipocampo asociada a
glucocorticoidefs que esta asociada a la edad (Yau y cols. (2001) Proc. Natl.
Acad. Sci. 98 4716-4721). En dos estudios mixtos aleatorios doble-ciego
placebo-contrclado, la administracién de carbenoxolona mejoré la fluidez verbal
y la memoria Lverbal (Sandeep y cols. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early
Edition: 1-6). F'or lo tanto, se predice que la inhibicion de la 11BHSD1 reducira
la exposicién ¢}los glucocorticoides en el cerebro y protegera contra los efectos
nocivos de lo; glucocorticoides en la funcidon neuronal, incluyendo el dafio
cognitivo, la delumencia y/o la depresién.

D. Presion intraocular

Los g!ucocorti_lcoides pueden ser usados topica y sistémicamente para un
amplio rango Ide condiciones en la oftalmologia clinica. Una complicacién
particular de 3stos regimenes de tratamiento es el glaucoma inducido por
corticosteroide:ls. Esta patologia se caracteriza por un incremento significativo
en ia presion ntraocular (IOP). En su forma no tratada mas avanzada, la IOP
puede lievar aluna pérdida parcial del campo visual y a una eventual ceguera.
La IOP se prcduce por la relacion entre la produccion y el drenaje de humor
acuoso. La pr.laduccién de humor acuoso ocurre en las células epiteliales no

pigmentadas (NPE) y su drenaje se hace a través de las células de la malla
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trabecular. Lz 118HSD1 se ha localizado en células NPE (Stokes y cols. (2000)
Invest. Ophtilmol. Vis. Sci. 41: 1629-1683; Rauz y cols. (2001) Invest.
Ophthalmol. Mis. Sci. 42: 2037-2042) y su funcién es probablemente relevante
a la amplifica ?ién de la actividad glucocorticoide en esas células. Esta nocién
ha sido confir nada por la observacion de que la concentracion de cortisol libre
excede considerablemente la de cortisona en el humor acuoso (relacion 14:1).
Se ha evalualdo el significado funcional de la 11RHSD1 en el ojo usando el
inhibidor carb-'énoxolona en voluntarios saludables (Rauz y cols. (2001} Invest.
Ophthalmol. \J:iis. Sci. 42: 2037-2042). Después de siete dias de tratamiento con
carbenoxolon:i, se redujo la IOP en un 18%. Por lo tanto, se predijo que la
inhibicion de -a 11BHSD1 en el ojo reduciria las concentraciones locales de
glucocorticoidrf!s y la 10P, produciendo efectos benéficos en el manejo del

glaucoma y otras alteraciones visuales.

E. Hipertehsic’)n

Se ha propuesto que las sustancias hipertensivas derivadas de adipositos tales
como la leptina y la angiotensina estan involucradas en la patogénesis de la
hipertension reI!acionada con la obesidad (Matsuzawa y cols. (1999) Ann. N. Y.
Acad. Sci. 892: 146-154; Wajchenberg (2000) Endocr. Rev. 21: 697-738). La
leptina, que e:‘?' secretada en exceso en ratones transgénicos aP2-113HSD1
(Masuzaki y cals. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90), pueden activar varias
vias del sistem{e_l nervioso simpatico, incluyendo aquellas que regulan la presion
sanguinea (lelltsuzawa y cols. (1999) Ann. N.Y. Acad. Sci. 892: 146-154).
Adicionalmente’ el sistema renina-angiotensina (RAS) ha mostrado ser un
determinante ':?rincipal de la presion sanguinea (Walker y cols. (1979)
Hypertension 1;287-291). El angiotensinégeno, que se produce en el higado y
en el tejido adi'joso, es el sustrato clave de la renina y dirige la activacion del
RAS. Los nivel-tas en plasma de angiotensindgenos como angiotensina |l y la
aldosterona, s?n considerablemente elevados en ratones aP2-11BHSD1
transgénicos, (Vasuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112; 83-90). Estas
fuerzas probab%';émente ocasionan la presién sanguinea elevada observada en
ratones transgénicos aP2-118HSD1. El tratamiento de estos ratones con bajas
dosis de un antagonista del receptor de angiotensina |l elimina esta
hipertensién (M ésuzaki y cols. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Este dato
ilustra la imporl.Fancia de la reactivacion local de glucocorticoides en el tejido
adiposo y en e’ higado, y sugiere que la hipertensién puede ser causada o
exacerbada por Ila actividad 118HSD1. Por lo tanto, se predice que la inhibicion
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de la 118HSD1 y ia reduccion de los niveles de glucocorticoides adiposos y/o

hepéticos tencran efectos benéficos en la hipertension y en los desérdenes
|

cardiovascular:s relacionados con la hipertensién.

F.  Enfermedad de los huesos

Los glucocortic dides pueden tener efectos adversos en los tejidos esqueléticos.
Una exposicidr continua a glucocorticoides incluso en dosis moderadas puede
resultar en ostek_oporosis (Cannalis (1996) J. Clin. Endocrinol. Metab. 81: 3441-
3447) y en un islevado riesgo de fracturas. Los experimentos in vivo confirman
los efectos noc ']ifos de los glucocorticoides tanto en las células responsables de
la resorcidn de los huesos (también conocidas como ostecclastos) como en las
células formadti‘ras de hueso (osteoblastos). Se ha observado la presencia de
la 11RHSD1 ep cultivos de osteoblastos humanos primarios asi como en
células de hueso de adulto, probablemente, una mezcla de osteoclastos y
osteoblastos (Clpoper y cols. (2000) Bone 27: 375-381), y la carbenoxolona, el
inhibidor de |a 1|1!3HSD1, ha mostrado una atenuacion de los efectos negativos
de los glucocor jcoides en la formaciéon de nédulos de hueso (Bellows y cols.
(1998) Bone 23|‘. 119-125) Por lo tanto, se ha predicho que la inhibiciéon de la
11RHSD1 dismi Ewuiré la concentracién local de glucocorticoides en ostecoblastos
y osteoclastos, produciendo efectos benéficos en varias formas de

|
enfermedades de los huesos incluyendo osteoporosis.

En la actualidad|se estan desarrollando pequefias moléculas inhibidoras de la
11BHSD1 para’tratar o prevenir las enfermedades relacionadas con la
11RHSD1 tales |como aquellas descritas anteriormente. Por ejemplo, ciertos
inhibidores bas}gdos en amidas se reportan en los documentos WO
2004/089470, WP 2004/089896, WO 2004/056745 y WO 2004/065351.

Se han evaluadc!antagonistas de la 11BHSD1 en ensayos clinicos en humanos
(Kurukulasuriya y: cols. (2003) Curr. Med. Chem. 10: 123-53).

En vista de los c'latos experimentales que indican un papel de la 11RBHSD1 en
los desdrdenes Helacionados con glucocorticoides, el sindrome metabdlico, la
hipertensién, la :obesidad, la resistencia a la insulina, la hiperglicemia, la
hiperlipidemia, Iélg' diabetes tipo 2, el exceso de andrégenos (hirsutismd,
irregularidad mc?nstrual, hiperandrogenismo) y el sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), son deseables agentes terapéuticos que apunten a
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aumentar o suprimir dichas vias metabélicas mediante la modulacion de la

transduccion de la sehal glucocorticoide al nivel de la 11RHSDA1.

Adicionalmente, dado que el RM se enlaza con la misma afinidad a cortisol y a
aldosterona (su ligando natural), los compuestos que se disefian para
interactuar con el sitio activo de la 118HSD1 (que se enlaza a
cortisona/cortisol) pueden también interactuar con el RM y actuar como
antagonistas. Dado que el RM estad involucrado en fallas del corazon,
hipertensién, vy patologias relacionadas incluyendo  aterosclerosis,
arteriosclerosis, enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina,
enfermedad periférica vascular, dafio de la pared vascular y apoplejia, son
deseables los antagonistas del RM que ademas puedan ser utiles en el
tratamiento de patologias cardiovasculares, renales e inflamatorias complejas
incluyendo desérdenes del metabolismo de lipidos incluyendo dislipidemia o
hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta,
hipercolesterclemia, hipertrigliceridemia, asi como aquellas asociadas con la
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico y resistencia a

la insulina, y el dafio general de érganos blanco relacionado con la aldosterona.

Como se evidencia aqui, existe la continua necesidad de drogas nuevas y
mejoradas dirigidas a la 11BHSD1 y/o el RM. Los compuestos, composiciones

y métodos aqui descritos ayudan a satisfacer estas y otras necesidades

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee, inter alia, compuestos de Férmula I:

8 7

R R

RE
Cy—L—N
y R4 )r
R10 E
Rﬂ f
0] N

\

Q

o sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
los miembros constituyentes estan definidos aqui.

La presente invencidn provee ademas composiciones que comprenden

compuestos de la invencidn y un portador farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién provee ademas meétodos para modular 11BHSD1 o el

RM mediante el contacto de la 11BHSD1 o el RM con un compuesto de la
invencion.

La presente invencién provee ademas métodos para inhibir la 11BHSD1 o el
RM mediante el contacto de la 118HSD1 o el RM con un compuesto de la

invencion.

La presente invencién provee ademas métodos para inhibir la conversién de
cortisona a cortisol en una célula mediante el contacto de la célula con un

compuesto de la invencién.

La presente invencion provee ademas métodos para inhibir la produccion de
cortisol en una célula mediante el contacto de la célula con un compuesto de la
invencion.

La presente invencidn provee ademas meétodos para tratar enfermedades
asociadas con ia actividad o expresion de la 11BHSD1 o el RM.

La presente invenciéon provee ademas un compuesto o composicion de la

invencion para su uso en terapia.

La presente invencién provee ademas un compuesto de la invencion para su
uso en el tratamiento de una enfermedad asociada con la expresién o actividad
de la 113HSD1 o el RM.

La presente invencién provee ademas un compuesto o composicion para el uso
en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
asociada con la expresion o actividad de la 11BHSD1 o el RM.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion provee, inter alia, compuestos de Férmuia I
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8 7
re R
Rﬁ
Cy—L—N
Y R¢ )t

R1D E

R /

o) N\

Q

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
Cy es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z;

L es (CR12R13)Q1, (CR12R13)Q1O(CR12R13)q2, (CR12R13)q1S(CR12R13)q2,
(CR™R"™)41S02(CR'?R"™)42,(CR*?R")41SO(CR'?R )y, 0
(CR™R™)q1CO(CR*R¥)q;

Q es -(CR'RH-A;

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W'-X-Y'-Z',

E es -(CR¥R™®),s-, -(CR¥R®),,CO-, -(CR**R™®),,0CO-, -(CR*¥*R*),,SO-,
-(CR¥*R*),S0;-, -(CR*®*R3),NR*., (CR¥R*),;CONR™-, -
(CR¥R*®),,NR**CO-, 0 un grupo de formula;

—(CR3ER D1
3—(CRER™),_PL
L
W,
t—!’L‘

D!, D2 D®y D* son cada uno N o CR";

R' y R? son cada uno, independientemente, H o alquilo C1.g;

R® y R® son cada uno, independientemente, H, OC(Q)R¥, OC(O)OR®,
C(O)OR®, OC(O)NRSRY, NR°RY, NR°C(O)R*, NRSC(O)OR®, S(O)R?,
S(O)NR°RY, S(0),R*, S(0),NR°R¥, OR®, SR?, halo, alquilo Ci.10, haloalquilo
Ci10, alquenilo Cy.q1p, alguinilo Cs.qp, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalguilo 0
heterocicloalquilalguilo, en donde dicho alquilo Cy.10, haloalquilo Ci.1p, alquenilo
C2.10, alquinilo Cs.qg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionaimente
sustituido con R'®;
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R* es H, alquilo Cy4, haloalquilo Ci4, alquenilo Cos, alquinilo C4, o CO-
(alquilo C1.4);

RY, R® R® R’, R% R® RY y R'" son cada uno, independientemente, H,
OC(O)R¥, OC(O)OR®, C(O)OR?, OC(O)NR°RY, NR°RY, NRSC(O)R?,
NRCC(O)OR", S(O)R?, S(OINRRY, S(0),R?, S(O}.NR*R?, OR®, SR, halo,
alquilo C4.4g, haloalquilo C1.1, alquenilo C;.1p, alquinilo C;.1o, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalguilo, cicloalquilalquilo o
heteracicloalguilalquilo, en donde dicho alquilo Cy.1p, haloalquilo Cy.1¢, alquenilo
C2-10, alquinilo Cy.1q, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalguilalquilo esta opcionalmente
sustituido con R";

o R* y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 14 miembros que esta opcionalmente
sustituido con R'*;

o R® y R” junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo 3 a 14 miembros que esta opcionalmente
sustituido con R';

o R® y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 14 miembros que esta opcionalmente
sustituido con R*;

o Ry R" junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 14 miembros que esta opcionaimente

sustituido con R™;

o R*y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo fusionado de 3 a 7 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 3 a7
miembros que esta opcionalmente sustituido con R';

o R®y R®junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman un grupo
cicloalquilo fusionado de 3 a 7 miembros o un grupo heterocicloalquilode 3 a 7
miembros que esta opcionalmente sustituido con R';

o R*y R? juntos forman un puente alquileno C1.; que esta opcionalmente
sustituido con R4
o R*y R" juntos forman un puente alquileno C1.3 que esta opcionalmente
sustituido con R";
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o R® y R juntes forman un puente alquileno C1.3 que esta opcionalmente
sustituido con R*;
o R*y R juntos forman un puente alquileno C1.3 que esta opcionalmente
sustituido con R™;

R'2 y R™ son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C1.4,haloalquilo
C1.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO3, OR¥ SR?,
C(O)R”, C(0) NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O) NR°RY, NRC'R"",
NREC(O)RY, NREC(O)OR?, S(O)R®, S(O)NRRY, S(0); R®, o S(O);NR°R;

R™ es halo, alquilo Ci4 haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO, OR?®, SR*, C(O)R", C(O)NR°RY, G(O)OR?,
OC(O)RY, OC(O)NR°RY, NRERY, NREC(O)RY, NR°C(O)OR*, S(O)R®,
S(O)NR°RY, S(0); RY, 0 S(0);NR°R?;

R' es H, halo, alquilo Ci4haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalguilo, CN, NO;, OR*, SR¥, C(O)R”, C(O)NR®RY, C(O)OR¥,
OC(O)RY, OC(ONRRY, NRYRY, NRYC(O)RY, NR®C(O)OR*, S(O)R",
S(O)N R°RY", S(0); R”, 0 S(0).NR®RY";

R™ es halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicioalquilo, CN, NO, OR?¥, SR¥, C(O)R”, C(O)NR°RY C(Q)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NRCC(O)RY, NR°C(O)OR*, S(O)R",
S(O)NR®R?, $(0), R, 0 S(0):NR°R";

W, W' y W' cada uno, independientemente, esta ausente o es alquilenilo C,
alquenilenilo C,., alquinilenilo C,.5, O, S, NR®, CO, COO, CONR® SO, SO,
SONR®, o NR®CONR', en donde dicho alquilenilo Cis, alguenilenilo Czs,
alquinilenilo C..¢ esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 halo, OH,

alcoxi C+.4, haloalcoxi C.4, amino, alquilamino C1.4 o dialguilamino Ca.s;

X, X' y X" cada uno, independientemente, esta ausente o es alquilenilo Cyg,
alguenilenilo C,s, alquinilenilo C,., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilenilo Cis alquenilenilo Cos,
alquinilenilo C,., arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, oxo, CN,NO,, OH, alcoxi Ci.s,

haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4 o dialquilamino  Cas;
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Y, Y' y Y" cada uno, independientemente, estd ausente o es alquilenilo Cq,
alquenilenilo C,s, alquinilenilo C,6, O, S, NR®, CO, COO, CONR®, SO, SO,
SONR®, o NR®CONR', en donde dicho alquilenilo Cis, alquenilenilo Cas,
alquiniienilo C,5 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo, OH,

alcoxi C44, haloalcoxi C1.4, amino, alquilamino C14 ¢ dialquilamino Cy.s;

Z, Z'y 2" cada uno, independientemente, es H, halo, CN, NO,, OH, alcoxi C4.,
haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino C,s, alquilo Cis,
alquenilo C,., alquinilo Cog, arilo, cicloalquilo, heteroarilo ¢ heterocicloalquilo,
en donde dicho alquilo Cyg, alquenilo Cas, alquinilo Cys, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcicnalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo,
oxo, alquilo C1.6, alquenilo C.., alquinilo C.., haloalquilo C1.4, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?® SR® C(O)R®, C(OINR°RY
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINR°RY, NR°RY NRC(O)R?, NR°C(O)OR?,
NR®S(0);R®, S(O)R®, S(OIN R°R?, S(0); R®, 0 S(O);NR°RY;

en donde dos -W-X-Y-Z unidos al mismo atomo forman opcionalmente un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z",
en donde dos -W'-X'-Y'-Z' unidos al mismo atomo forman opcionalmente un
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 20 miembros, cada uno
opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 -W"-X"-Y"-Z",

en donde -W-X-Y-Znoes H;
en donde -W'-X'-Y'-Z' no es H;
en donde -W"-X"-Y"-Z" no es H;

R? R* y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.s, haloalquilo Ci.
s, alguenilo Cag, alquinilo Co, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo,
en donde dicho alquilo Cy., haloalquilo C, alquenilo Cz, alquinilo Ca, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; esta opcionalmente sustituido con
H, CH, amino, halo, alquilo Ci.4, haloalquiic Cy., arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

RY, Rb’y R® son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.5, haloalquilo C,
alquenilo C,4, alquinilo C,g, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
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donde dicho alquilo C44, haloalquilo Cqg, alquenilo Cig, alquinilo Cag, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con H,
OH, amino, halo, alquilo Cy, haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R®y R? son cada uno , independientemente, H, alquilo Cy.1o , haloaiquilo Ci.,
alquenilo Cyg, alquinilo Cas, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo C4.1¢ , haloalquilo Cy.s, alquenilo Cag, alquinilo Cas, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalguilo esta opcionalmente sustituido con H,
OH, amino, halo, alquilo Ci, haloalguilo Cys, arilo, arilalquilc, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o Ry R" junto con el 4tomo de N al que estdn unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros;

R® y R son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.10, haloalquilo Cy.,
alquenilo Cag, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalguilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en

donde dicho alquilo Cy.i0 , haloalquilo Ci.s, alquenilo Ca., alquinilo Cas, arilo,

 heteroarilo, cicloalquile, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con H,
OH, amino, halo, alquilo C45, haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o R® y R¥ junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros;

R® y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo Cy.1¢, haloalquilo Ci.g,
alquenilo Cas, alquinilo C,e, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalguilo, heteroarilalquilo, cicloalguilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Cy.40 , haloalquilo Cy, alquenilo Cae, alquinilo C,, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con H,
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OH, amino, halo, alquilo Cyg, haloalquilo Cqg, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalguilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o R® y R” junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros;

R®y Rf son cada uno, independientemente, H, alquilo C4.1¢, haloalquilo Ci,
alquenilo Cyg, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloaiquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Cy.1p , haloalquilo Cy5, alquenilo C,5, alquinilo Cas, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquiio, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con H,
OH, amino, halo, alguilo Cs5, haloalquilo Cys, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalguilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o R®y R'junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo
heterocicloaliquilo de 4-, 5-, 6- & 7- miembros;

mes0,1,263;
ntes1,2 364;
n2es0,1,2 304,
n3es0,1,2 364,
pes0,162;
qlesO0,102;
q2es 0,102y
res0,102.

En algunas realizaciones, cuando A es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2,
3,4 65 -W-X-Y'-Z' 0 heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3,465 -
W-X-Y-Z'; L es SO, SO,CH; 0 CHy; y m es 0, entonces Cy es diferente de
arilo no sustituido, arilo monaosustituido, heteroarilo no sustituido, o heteroarilo
monosustituido.

En algunas realizaciones, cuando A es arilo opcionalmente sustituide con 1, 2,
3,405 -W-X-Y'- Z' o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3,405 -
W-X-Y'-Z', L es SO,, SO,CH; 0 CHy, m es 0; y Cy es arilo di-, tri-, tetra- o

penta-sustituido o heteroarilo di-, tri-, tetra - 0 penta-sustituido, entonces dicho
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arilo di-, tri, tetra- o penta-sustituido o heteroarilo di-, tri-, tetra - ¢ penta-

sustituido esta sustituide con al menos un alquilo Cy.5 y al menos un halo.

En algunas realizaciones, cuando A es ariio opcionalmente sustituido con 1, 2,
3,4 05 -W-X-Y'-Z' o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3,465 -
WL-X-Y'-Z', L es SO,, SO,CH; 0 CHy; y m es 0, entonces Cy es diferente de 2-
cloro-6-metil-fenilo.

En algunas realizaciones, cuando A es fenilo o 4-fenoxifenilo ; L es SO; o
S0,CH,; y m es 0 o 1, entonces Cy es diferente de ciclohexilo ¢ 1,1-dioxo-
tetrahidro-tien-3-ilo.

En algunas realizaciones, cuando Cy es érilo opcionalmente sustituidoe con 1, 2,
3, 4 6 5 -W-X-Y-Z o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-
X-Y-Z, L es SO; SOCH; o CH;; y m es 0, entonces A es diferente de
tetrahidropiran-4-ilo, 2,3-dihidroinden-2-ilo o 2,2-difltuoro-1,3-benzodioxol-5-ilo.

En algunas realizaciones, cuando Cy es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4 6 5 -W-X-Y-Z o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3, 4 6 5 -W-
X-Y-Z; L es SO, SO,CH; 0 CHy; y m es 1, entonces A es diferente de piridina-
4-ilo, fenilo, 2-cloro-6-fluoro-fenilo, 4-metoxifenilo o 4- fenoxi-fenilo.

En algunas realizaciones, R* y R*® son cada uno, independientemente, H,
halo, alquilo Ci4, haloalquilo Cis, alguenilo C,4, o alquinilo Coua.
En algunas realizaciones, X, X' y X" cada uno, independientemente, esta
ausente o es alquilenilo Cis, alquenilenilo Cus, alquinilenilo Cog, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquilenilo Ci.g,
alquenilenilo Cys, alquinilenilo Cs, cicloaiquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo
esta opcionaimente sustituido con uno o mas halo, oxo, CN, NO,, OH, alcoxi

C1.4, haloalcoxi C+.4, amino, alquilamino C;_4 0 dialquilamino Ca..

En algunas realizaciones, Z, Z' y Z" son cada uno , independientemente, H,
haio, CN, NO,, OH, alcoxi Ci.4, haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci.4
dialquilamino Cz3, alquilo C1, alquenilo Cae, alquinilo C,, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cs, alquenilo Cos,
alquinilo Cpg, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta
opcionaimente sustituido con 1, 2 o 3 halo, oxo, aiquilo Cy.g, alquenilo Cys,
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alquinilo Cz.s, haloalquilo C14, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
CN, NO,, OR? SR? C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINRCRY,
NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(Q)}OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0);R®, 0 S(O),NR°R?.

En algunas realizaciones, cuando r es 1 y R* y R® junto con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5 6 6-
miembros, entonces m es diferente de 1.

En algunas realizaciones, Cy es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituidocon 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es arilo 0 heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z en donde W es O o esta ausente, X esta
ausente, y Y esta ausente. '

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, guinazolinilo, quinolinilo, isoquinclinilo,
pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opciocnalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z,

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-
Z

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, © 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 halo, CN, NO,, alcoxi Cy.4, heteroariloxi, alquinilo Cy.,
haloalcoxi Ci4, NR°C(O)RY, NR°C(O)OR? C(O)NR°R®, NR°RY, NR°®S(O).R®,
haloalquilo C4, alquilo Cy, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde
cada uno de dichos alquilo Cq5, arilo o heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 halo, alquilo C4s, haloalquilo C14, CN, NO,, OR® SR?,
C(O)NR°R?, NR°C(0)R? 0 COOR®.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo, tienilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo,  pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, o 1,3-benzotiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes independientemente
seleccionados de:
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halo, CN, NO;, alcoxi Ci4, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, alquinilo
Cz¢. haloalcoxi Cis, NRC(O)RY, NRC(O)OR?, C(O)NR°RY, NR°RY
NRES(O)ZR", haloalquilo Ci4, alquilo Cis, fenilo , piridilo, pirimidiniio,
isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinito, 2-oxo0-(2H)- piridinilo, 2-oxo-
[1,3]loxazolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo, y 2-oxo-
[1,3]oxazinanilo; en donde cada uno de dichos alquilo Cys, fenilo , piridilo,
pirimidinilo, isoxazolito, pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-
piridinile,  2-oxo-[1,3]oxazolidinilo,  2-oxo-pirrolidinilo,  pirrolidinilo,  2-
oxopiperidinilo, o 2-oxo-[1,3]oxazinanilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 halo, alquilo Cis, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR?® SR? C(O)NRRY,
NR°C(O)R%0 COOR®,

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 halo, CN,
alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquilo C+5 0 arilo, en donde dicho alquilo C+. 0 arilo
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 halo, alquilo Cy, haloalguilo Ci,
CN, NO;, OR? o SR?

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo,
furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 halo, CN,
alcoxi C14, haloalcoxi C1.4, alquilo Cy.5 0 arilo, en donde dicho alquilo o Cq¢ arilo
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo o alquilo Ci.s.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, o
isoquinalinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 -W-X-Y-Z.
En algunas realizaciones, Cy es fenilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, o
isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 halo, CN, alquilo
Cis, haloalquilo C4, alcoxi Cis, -NR®*C(0)0-Z, -C(O)O-Z, o NR°C(0O)-Z.
En algunas realizaciones, Cy es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente  sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 W-XY-Z

En algunas realizaciones, Cy es piperidinilo, pirrolindinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, 2-oxo- [1,3Joxazinanilo, o piperizinilo, cada uno
opcionalmente  sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 -W-X-Y-Z
En algunas realizaciones, Cy es piperidinilo, pirrolindinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, o piperizinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2,
3,465 -W-X-Y-Z.
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En algunas realizaciones, Cy es piperidinilo, pirrolindinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo,  2-oxo-[1,3]oxazinanilo, o piperizinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 arilo o heteroarilo, en donde cada uno de
dichos arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo, CN,

alquilo C1.4, fenilo, piridilo, alcoxi C14, o haloalquilo C4.

En algunas realizaciones, Cy es piperidinilo, pirrolindinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo,  2-oxo-[1,3]oxazinanilo, © piperizinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 fenilo, piridilo o quineclinilo, en donde
cada uno de dichos fenilo , piridilo, quinolinilo esta opcionalmente sustituido con
1, 2 0 3 halo, CN, alquilo Cy4, fenilo, alcoxi Cy.4, 0 haloalquilo Ci.4.

En algunas realizaciones, Cy es piperidinilo, pirrolindinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, o piperizinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 6
3 arilo, en donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 halo o
haloalquilo Cq.4.

En algunas realizaciones, L es (CR™R™)q:S(CRR"),2,
(CR™R™)q1S02(CR'*RP)qz, 0 (CR'?R™)q1SO(CR™R™)q2.

En algunas realizaciones, L es (CR"R")4;SO2(CR'*R")q,.

En algunas realizaciones, L es S, SO 0 SO,.

En algunas realizaciones, L es SO,.

En algunas realizaciones, L es CO.

En algunas realizaciones, L es (CR"?R"),1.

En algunas realizaciones, L es (CR'?R")q1 y 41 es 0.

En algunas realizaciones, Q es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W'-X'-
Y'-Z'.

En algunas realizaciones, Q es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 halo, alquilo Ci4, CN, NR°C{O)R? 0 NR®S(O),R".

En algunas realizaciones, Q es fenilo, piridilo o quinolinilo, cada uno

opcionalmente sustituido con 1 & 2 halo, aiquilo Ci4, CN, NR°C(O)R® o
NR®*S(0);R®.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 6 5 -W'-X'-Y'-Z'.
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En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 -W-X-Y'-Z".

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalgquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH, alcoxi C14, CN, alquilo Ci4, -O-
heteroarilo, -(alquilo C14)-CN, COOR? C(O}NR°R® 0 NR°C(O) OR?.

En algunas realizaciones, Q es ciclopropilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
adamantilo, tetrahidro-2H- piranilo o piperidinilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 OH, alcoxi C14, CN, alquilo Cy.4, -O-heteroarilo, -(alquilo Ci.4)-
CN, COOR?, C(O)NR°R® o NR°C(O)OR®.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 OH, halo, CN, alquilo C1.s, alcoxi C;.
4, NR°COO(alquilo Cy.4), NR®CO(alquilo Ci.), arilo, heteroarilo, -O-arilo, -O-
heteroarilo, o -(alquilo Cy4)-OH.

En algunas realizaciones, Q es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 OH, CN, -O-heteroarilo, o C(O)O-
Z'.

En algunas realizaciones, Q es cicioalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
sustituido con al menos dos -W'-X'-Y'-Z', en donde dos de dichos al menos dos
-W-X-Y'-Z' estan unidos al mismo atomo y junto con el atomo al cual estan
unidos forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-20 miembros,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z". -

En algunas realizaciones, Q es fenilo, piridilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, indanile, o 1,2,34-
tetrahidronaftaleno, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W'-X'-
Y'-Z'

En algunas realizaciones, Q es fenilo, piridilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, 0 adamantilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1,2, 3, 4 6 5 OH, CN, halo, alquilo Cis, -O-heteroarilo, o C(0)O-Z'.
En algunas realizaciones, Q es ciclohexilo sustituido en la posicién 4 con al
menos un -W-X'- Y'-Z'.
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En algunas realizaciones, Q es ciclohexilo sustituido en la posicién 4 con al
menos un OH, CN, o -O-X'-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, Q es -(CR'R?)-Aymes 1,26 3.

En algunas realizaciones, Q es -(CR'R%)-Ay mes 2.

En algunas realizaciones, A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituidocon 1, 2, 3,4 6 5 - W-X-Y'-Z',

En algunas realizaciones, A es arilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3,465
-W-X'-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
465 -W-X-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, A es cicloalquilo o heterocicloalguilo, cada uno
opcionalmente sustituidocon 1,2,3,405-W-X-Y'-Z.

En algunas realizaciones, A es cicloalguilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1 6 2 -W-X'-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, A es cicloalquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
405-W-X-Y-2Z

En algunas realizaciones, A es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH, halo, CN, alquilo C4, alcoxi Cy.
4, NR®COO(alquilo Ci4), NR®CO(alquilo Ci.), arilo, heteroarilo, -O-arilo, -O-
heteroarilo, o -(alquilo C.4)-OH.

En algunas realizaciones, A es ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
0 adamantilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH, CN,
halo, alquilo C4.6, -O-heteroarilo, 0 C(Q)O-Z'.

En algunas realizaciones, A es ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
o adamantilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH, CN,
halo, alquilo C1.6, -O-heteroarilo, 0 C(O)O-(alquilo C1).

En algunas realizaciones, A es cicloalguilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1,2, 3, 4 0 5 OH, CN, -O-heteroarilo, o C(0)0-Z'.
En algunas realizaciones, A es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 OH, CN, -O-heteroarilo, o C(0)0-
(alquilo Cy.4).

En algunas realizaciones, A es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
sustituido con al menos dos -W'-X'-Y'-Z', en donde dos de dichos al menos dos
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-W-X'-Y'-Z' estan unidos al mismo atomo y junto con el atomo al que estan
unidos forman un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3-20 miembros,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 -W"-X"-Y"-Z".

En algunas realizaciones, A es fenilo, piridilo, ciclopropilo, cicicbutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, indanilo, o 1,2,34-
tetrahidronaftaleno, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W'-
X-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, A es fenilo , piridilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, o adamantilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 4 o 5 OH, CN, halo, alquilo Cis -O-hetercariio, o C(0O)O-Z'
En algunas realizaciones, A es fenilo , piridilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, 0 adamantilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1,2, 3,4 05 OH, CN, halo, alquilo Cys, -O-heteroarilo, 0 C(O)O-(alguilo C14).
En algunas realizaciones, A es ciclohexilo sustituido en la posicion 4 con al
menos un -W'-X'- Y'-Z',

En algunas realizaciones, A es ciclohexilo sustituidos en la posicién 4 con al
menos un OH, CN, o -O-X-Y'-Z'.

En algunas realizaciones, E es metileno, etileno, o© propilenc.
En algunas realizaciones, E es etileno.

En algunas realizaciones, E es -(CR**R),;CONR¥- o0 -(CR¥R*®),,NR*CO-.
En algunas realizaciones, E es - CONR™,

En algunas realizaciones, E es - CONR>*-, en donde R*°es H, alquilo C14, 0
CO-(alquilo C1.4).

En algunas realizaciones, E es -CONH-.

En algunas realizaciones, E es un grupo de férmula:

3—(CR3aR3*’),, AP~
@

X,

" .

En algunas realizaciones, D', D?, D* y D* son cada uno CR'®.
En algunas realizaciones, uno o dos de D', D?, D®y D* son N.
En algunas realizaciones, R*, R® R® R’, R® R® R' y R!" son cada uno,
independientemente, H, OC(O)R*, OC(O)OR®, C(O)OR®, OC(O)NRCRY,
NR°R?,  NR°C(O)R*, NRYC(O)OR®, S(O)R®,S(O)NR°RY,  S(O).R?,
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S(0),NR®RY, OR", SR, alquilo Cy.1g, haloalquilo C1.10, alquenilo Ca.10, alquinito
Cz.40, arilo, cicloalquilo, hetercarilo, heterocicloalquilo,  arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo.

En algunas realizaciones, R*, R® R® R’, R® R® R'" y R'" son cada uno,
independientemente, H, alquilo C4.19 0 haloalquilo C1.1p.

En algunas realizaciones, R*, R%, R®, R”, R?, R%, R y R"" son cada uno H.
En algunas realizaciones, R* y R*® son cada uno H.

En algunas realizaciones, r es 1.

En algunas realizaciones, r es 0.

En algunas realizaciones, lasumadeqlyqg2es 0,102

En algunas realizaciones, la suma de g1y g2 es 0.

En algunas realizaciones, R" y R'® son cada uno H.

En algunas realizaciones, al menos uno de R' y R? es alquilo C1.4.

En algunas realizaciones, m es 0.

En algunas realizaciones, mes 1 0 2.

En algunas realizaciones, n1 es 1.

En algunas realizaciones, n1 es 2.

En algunas realizaciones, n2 es 0.

En algunas realizaciones, n2 es 1.

En algunas realizaciones, n3 es 0.

En algunas realizaciones, n3es 1,2, 3 0 4;

En algunas realizaciones, p es 0.

En algunas realizaciones, p es 1.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, -NR°*C(0O)0-
Z, -C(0)0-Z, -NR°C(0)-Z, -CO-Z, -S0-Z, -S0,-Z, -SONR®-Z, -NR®CONR'-Z,
halo, CN, NOs, OH, alcoxi Cis, haloalcoxi Cia, amino, alquilamino Ci.4,
dialquilamino C,.s, alquilo Ci.s, alquenilo Co, alquinilo C,s, arilo, cicloalguilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cys, alquenilo Cus,
alquinilo C,s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo, oxo, alquilo Cqg, alquenilo Cys,
alquinilo Cs.5, haloalquilo C4.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
CN, NO,, OR?, SR? C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR? OC(O)R®, OC(ONR°R",
NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NRRY, S(0O);R®, 0 S(0):NR°R?.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, -NHC(O)O-
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alquilo C44, -NHC(O)O-alquinilo C14, -C(O)O-alquilo C14, -NHC(O)-alquilo C4.,
-NHC(O)- cicloalquilo Cs.g, halo, CN, NO,, OH, alcoxi Ci4, haloalcoxi Cq4,
amino, alquilamino C4.4, dialquilamino C., alquilo C15, alquenilo Cs.g, alquinilo
C.s, arilo, cicloalguilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo
Cis, alquenilo C,g, alquinilo C,s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo, oxo, alquilo
C,., alquenilo C,, alquinilo Ca, haloalquilo C1., arilo, cicloalguilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NQ,, OR® SR® C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR?
OC(O)R®, OC(OINR°RY, NR°R?, NR°C(O)RY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY,
S(0)2R®, 0 S(O).NR°R®,

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, halo, CN,
alquilo Cy.5, haloalquilo C1., alcoxi Ci.s, -NR°C({0)0O-Z, -C(0)0-Z, -NR°C(O)}-Z o
arilo, en donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo 6
haloalquilo C4.4.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, halo, CN,
alquilo C14, haloalquilo Cy4, aicoxi Ci4, -NHC(O)O-(alquilo Ci4), -NHC(O)O-
(alquinilo  Ci4), -C(O)O-(alquilo Ci4), -NHC(O)-(alquilo Cqi4), -NHC(Q)-
(cicloalgquilo Cs.9) 0 fenilo, en donde dicho fenilo esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 6 3 halo 0 haloalquilo C1.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, halo, CN,
NO,, alcoxi Ci4, heteroariloxi, alquinilo C,g, haloalcoxi Ciy, NR°C(0)R",
NR°C(O)OR?, C(O)NR°R?, NR°RY, NR®S(0);R®, haloalquilo Ci.4, alquilo Cis,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos alguilo Cq,
arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo, alquilo Cy.s,
haloalquilo C14, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)NR°R?, NR°C(O)R? 0 COOR®,

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, halo, CN,
NO,, alcoxi Cis, piridin-2-iloxi, piridin-3-itoxi, piridin-4-iloxi, alquinilo Cgy.s,
haloalcoxi Ci4, NR°C(O)RY, NR°C(O)OR?, C(O)NR°RY, NR°R®, NR®S(O):R®,
haloalquilo C+.4, alquilo Cys, fenilo , piridilo, pirimidinilo, isoxazolilo, pirazolilo,
1,2,3,8-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-piridinilo, 2-oxo- [1,3]oxazolidinilo, 2-oxo-
pirrolidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo, o 2-oxo-[1,3]oxazinanilo, en donde
cada uno de dichos alquilo C4, fenilo, piridilo, pirimidinilo, isoxazolilo, pirazolilo,
1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-piridinilo, 2-oxo- [1,3]oxazolidinilo, 2-oxo-

pirrolidinifo, pirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo, o 2-oxo-{1,3]oxazinanilo esta
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opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 halo, alquilo C1, haloalquilo Ci4, CN,
NO,, OR?, SR?, C(O)NR°RY, NRC(O)R® 0 COOR®.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, arilo o
heteroarilo, en donde cada uno de dichos arilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 halo, CN, alquilo Ci.4, fenilo, piridilo, alcoxi Cq.4, ©
haloalquilo Cy.4.

En algunas realizaciones, cada -W-X-Y-Z es, independientemente, fenilo,
piridilo o quinolinilo, en donde cada uno de dichos fenilo, piridilo, quinolinilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo, CN, alquilo Ci4, fenilo, alcoxi C1.4, ©
haloalquilo C1.

En algunas realizaciones, cada -W'-X'-Y'-Z' es, independientemente, OH, CN,
halo, alquilo Cig haloalquilo Css, arilo, heteroarilo, cicloalguilo,
heterocicloalquilo, -0-Z', -C(O)-Z' o -C(0)0O-Z', en donde dichos alquilo Ci.,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, © heterocicloalquilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 & 3 halo, oxo, alquilo Cy, alquenilo Cy.,
alquiniio C,., haloalquilo Cy.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo,
CN, NO,, OR?, SR? C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?,
NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(0)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O):R®, 0 S(O),NR°R?,

En algunas realizaciones, cada -W'-X'-Y'-Z' es, independientemente, OH, alcoxi
C14, CN, alquilo Ciy, -O-heteroarilo, -(alquilo Cq.4)-CN, COOR?, C(O)NR°R? o
NR°C(O)OR?,

En algunas realizaciones, cada -W'-X'-Y'-Z' es, independientemente, halo,
alquilo Cy4, CN, NR°C(O)R? 0 NR®S(O),R".

En algunas realizaciones, cada -W'-X'-Y'-Z' es, independientemente, OH, CN,
halo, alquilo C1, -O- heteroarilo, o C(0)0-Z'.

En algunas realizaciones, cada -W'-X'-Y'-Z' es, independientemente, OH, CN,
halo, alguilo C.s, -O- heteroarilo, o -C(0)0O-alquilo Ci4.

En algunas realizaciones, cada -W"-X"-Y"-Z" es halo, CN, NO,, OH, alcoxi Cy.4,
haloalcoxi C14, amino, alquilamino Cy.4, dialquilamino C,.g, NRES(O)gRb, alquilo
Cis, alquenilo C,g, alquinilo Cog, arilo, cicloalquilo, heteroariioc o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Ci, alquenilo C,, alquinilo Cas,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido
con 1, 2 6 3 halo, oxo, alquilo Cy.5, alquenilo C,, alquinilo C,., haloalquilo C1.,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalguilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R®,
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NRCC(O)OR?, NR®S(0),R?, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O):R®, 0 S(O).NR°R?.

En algunas realizaciones, cada -W"-X"-Y"-Z" es halo, CN, NO3, OH, alcoxi C1.4,
haloalcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino C.s, alquilo Cis,
alquenilo Ca, alquinilo Co, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo,
en donde dicho alquilo Ci.s, alquenilo C..s, alquinilo Cag, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionaimente sustituido con 1, 2 é 3 halo,
ox0, alquilo C1.5, alquenilo Ca, alquinilo C;.5, haloalquilo C4, arilo, cicloalquilo,
hetercarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR® SR® C(O)R®, C(O)NR°RY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINR°R?, NR°RY, NR°C(O)RY, NR°C(C)OR?, S(O)R",
S(O)NR°R?, S(0),R", 0 S(0):NR°R’.,

En algunas realizaciones, cada -W"-X"-Y"-Z" es halo, CN. NQO,, OH, alcoxi C1.a,
haloalcoxi Ci.4, amino, alquilamino Ci4, dialquilamino C,s, alquilo Cis,

alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencidn tienen la Férmula Il

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencidn tienen la Férmula

lla;

Cy—N

Hia.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la Formula
Mb:
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%
Cy—s—N
0
0
N
I
Q
HIb.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién tienen la Fdrmula

7
Cy—C—N
0
N
I

Q

llc:

c.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la Férmula [V:

8 @7
RgR R RE
RS
Cy-—If~—N =3
R1D N"‘Rac
R11
O N 0
|
Q
Iv.

10 En algunas realizaciones, los compuestos de la invencidén tienen la Foérmula
Va:

Cy—L—N
N—R?3¢

R—=

IVa.

En aigunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la Férmula
IVh:
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En algunas realizaciones, los compuestos de la invencidn tienen la Férmula
Ve:

Cy—N
N—R3*

0 0

IVe.,

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la Férmula IV,
la Férmula IVa, la Formula IVb, o la Formula Ve, en donde R*® es H, alquilo C+.

4, 0 CO-(alquilo C14). En algunas realizaciones adicionales, R* es H.

En varios apartes de la presente descripcion, los sustituyentes de los
compuestos de la invencién son revelados en grupos o en rangos. De manera
espécifica, se pretende que la invencion incluya todas y cada subcombinacion
individual de los miembros de tales grupos y rangos. Por ejemplo, el término
“alquilo C14" pretende revelar de manera especifica los grupos metilo, etilo,
alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Cs y alguilo Cs.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas de la invencion, que por cuestion
de claridad son descritas en el contexto de realizaciones separadas, también
pueden proveerse combinadas en una realizacidn dnica. En contraste, varias
caracteristicas de la invencién que por cuestiones de brevedad son descritas
en el contexto de una realizacién unica, pueden también proveerse de manera

separada o en una subcombinacién apropiada.

El término “de n- miembros” en donde n es un entero describe tipicamente el
numero de atomos formadores de un anillo en un fragmento en donde el

numero de atomos formadores del anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un
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ejemplo de un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno es un ejemplo de un grupo cicloalquilo de 10 miembros.

Tal como se usa aqui, el término “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
saturado de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo)}, butilo (por
ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo} y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a
aproximadamente 20, de 2 a aproximadamente 20, de 1 a aproximadamente
10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a

aproximadamente 4 6 de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono.
El término "alquilenilo” se refiere a un grupo alquilo enlazante divalente.

Tal como se usa aqui, el término “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que
tiene uno o mas enlaces dobies carbono-carbono. Ejemplos de grupos
alquenilo incluyen etenilo, propenilo, ciclohexenilo y similares. El término

“alquenilenilo” se refiere a un grupo alguenilo enlazante divalente.

Tal como se usa aqui, el término “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que
tiene uno © mas enlaces triples carbono-carbono. Ejemplos de grupos alquinilo
incluyen etinilo, propinilo y similares. El término “alquinilenilo” se refiere a un

grupo alquinilo enlazante divalente.

Tal como se usa aqui, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que
tiene uno o mas sustituyentes halégenos. Ejemplos de grupos haloalguilo
incluyen CF3, CaF s, CHF;, CCls, CHCI,, C,Cls, y similares.

Tal como se usa aqui, el término “arilo” se refiere a hidrocarburos aromaticos
monociclicos o peliciciclos (que tienen por ejemplo 2, 3 6 4 anillos fusionados),
tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo,
indenilo, y similares. En algunas realizaciones, fos grupos arilo tienen de 6 a
aproximadamente 20 atomos de carbono.

Tal como se usa aqui, el término “cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos
ciclicos no aromaticos que inciuyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo

ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir grupos mono o policiclicos (que
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tienen por ejemplo 2, 3 6 4 anillos fusionados). Los atomos de carbono del que
forman el anillo del grupo cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con oxo o con sulfido. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, ciclcheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo
y similares. En la definicidn de cicloalquilo también se incluyen los fragmentos
que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (i.e, que tengan un eniace
en comun con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo benzo, pirido o tieno derivados
de pentano, penteno, hexano y similares.

Tal como se usa aqui, el término “"heteroarilo” se refiere a un heterociclo
aromatico que tiene por lo menos un miembro del anillo que es un
heteroatomo, tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo
incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (que tienen por ejemplo 2, 3 ¢ 4
anillos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin ser limitantes,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo,
tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo,
indolinilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a
aproximadamente 20 atomos de carbono, y en realizaciones adicionales de
aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo heteroarilo contiene de 3 a aproximadamente 14, de 4 a
aproximadamente 14, de 3 a aproximadamente 7, 6 de 5 a 6 &tomos
formadores del anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1
a aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3 o de 1 a aproximadamente 2
heteratomaos.

Como se usa aqui, "heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos
que incluyen grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclados en donde uno o mas
de los atomos de carbono formadores de anillo es reemplazado con un
heteroatomo tal como un atomo de O, N o 8. Los grupos heterocicloalquilo
incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (p.ejm., que tienen 2, 3 0 4 anillos
fusionados). Ejemplos de grupos “heterocicloalquilo” incluyen morfolino,
tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo,

isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
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imidazolidinilo, y similares. Los atomos de carbono y los heteroatomos
formadores de anillo de un grupo heterocicloalquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con oxo o sulfido. También se incluyen en la
definiciobn de heterocicloalquilo fragmentos que tienen uno o mas anillos
aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun con) al anillo
heterociclico no aromatico, por ejemplo derivados de ftalimidilo, naftalimidilo, y
benzo de heterociclos tales como los grupos indoleno e iscindoleno. En
algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 al
aproximadamente 20 atomos de carbono, y en realizaciones adicionales de 3 a
aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo contiene de 3 a aproximadamente 14, de 4 a
aproximadamente 14, de 3 a aproximadamente 7, 6 5 a 6 atomos formadores
de anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloaliquilo tiene de 1 a
aproximadamente 4, 1 a aproximadamente 3, o 1 a 2 heteroatomos. En
algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 3 enlaces dobles
o triples. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 2

enlaces dobles o triples.

Tal como se usa aqui, "halo" o "halégeno"” incluye fluoro, cloro, bromo, y yodo.
Tal como se usa aqui, "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. Ejemplos de
grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi (p.ejm., n-propoxi e isopropoxi), t-
butoxi, y similares.

Tal como se usa aqui, "haloalcoxi” se refiere a un grupo -O-haloalquilo. Un
ejemplo de grupo haloalcoxi es OCFs.

Tal como se usa aqui, "heteroariloxi" se refiere a -O-heteroarilo. Un ejemplo de
heteroariloxi es piridina-2-iloxi [esto es, -O-(piridina-2-il}}].

Tal como se usa aqui, "arilalquilo” se refiere a un alquiio sustituido con arilo y
"cicloalquilalquilo" se refiere a un alquilo sustituido con un cicloalquilo. Un
ejemplo de grupo arilalquilo es bencilo.

Tal como se usa agui, "amino” se refiere a NH..

Tal como se usa aqui, "alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con
un grupo alquilo.

Tal como se usa aqui, "dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido
con dos grupos alquilo.

lLos compuestos aqui descritos pueden ser asimétricos (p.ejm., que tienen uno
0 mas estereocentros).
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A menos que se indique lo contrario, se hace referencia a todos los

esteroisdmeros, tales como enantidmeros y diasteroisémeros.

Los compuestos de la presente invencién que contengan atomos de carbono
sustituidos asimétricamente pueden ser aislados en sus formas racémica y
opticamente activa. En el estado de la técnica se conocen métodos para
preparar formas oOpticamente activas a partir de materiales de partida
opticamente activos, tales como mediante resclucion de mezclas racémicas o
mediante sintesis estereoselectiva. Muchos isdmeros geométricos de las
olefinas, enlaces dobles C=N y similares también pueden estar presentes en
los compuestos aqui descritos, y todos esos isomeros estables estan
contemplados en la presente invencién. Los isdmeros geométricos cis y trans
de los compuestos de la presente invencion son descritos y se pueden aislar

como una mezcla de los isébmeros o como formas isoméricas separadas.

La resolucion de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo
mediante numerosos métodos conocidos en el arte. Un método de ejemplo
incluye fa recristalizacion fraccionada usando un acido de resolucion quiral, el
cual es un acido organico formador de sales, épticamente activo. Los agentes
de resolucion adecuados para los métodos de recristalizacion fraccionada son
por ejemplo, acidos épticamente activos tales como las formas D y L del 4cido
tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido
malico, 4cido lactico o los diversos acidos canforsulfénicos pticamente activos
tales como el acido R-canforsuifénico. Otros agentes de resolucién adecuados
para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyeh las formas
esteroisoméericamente puras de a-metilbencilamina (las formas S y R, o formas
diasteroisoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metil
efedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también puede lievarse a cabo mediante
elucién en una columna empacada con un agente de resolucion dpticamente
activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicién apropiada de!

solvente de elucion puede ser determinada por la persona versada en la
materia.

Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas, tales
como los tautébmeros ceto-enol.
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Los compuestos de la invencion incluyen ademas hidratos y solvatos, asi como
formas anhidras y no solvatadas.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los is6topos de
los atomos que existen en los compuestos intermediarios o finales. Los
isotopos incluyen aqguellos atomos que tiene el mismo numero atémico pero
que difieren en su numero de masa. Por ejemplo, los isotopos del hidrégeno
incluyen tritio y deuterio.

La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea aqui para hacer referencia a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosis, que a
juicio médico se consideran adecuados para el contacto con los tejidos de los
seres humanos y los animales sin la existencia de una excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica o algun otro problema o complicacién, y que
ademas tiene una relacidén beneficio/riesgo razonable.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos aqui descritos. Tal como se usa aqui, el término “sales
farmacéuticamente aceptables” hace referencia a derivados de los compuestos
revelados en los que el compuesto de origen se modifica para convertir un
fragmento acido o basico existente, en su forma de sal. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales acidas
minerales u organicas de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u
organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién incluyen las
sales de amonio cuaternarias convencionales no téxicas, del compuesto de
origen formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no
toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
pueden ser sintetizadas mediante métodos quimicos convencionales, a partir
del compuesto de origen, el cual contiene un fragmento 4cido o basico. De
manera general, dichas sales pueden prepararse al hacer reaccionar la forma
acida o basica libre de aquellos compuestos con una cantidad estequiométrica
de la base o el acido apropiados en agua o en un solvente organico o en una
mezcla de los dos. Generalmente, se prefieren los medios no acuosos como
éter, acetato de etilo, etanol, isopropanocl o acetonitrilo. Las listas de las sales
apropiadas se encuentran en el libro Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17
th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Joumal of
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Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno de los cuales se incorpora

aqui en su totalidad como referencia.

La presente invencidn también incluye profarmacos de los compuestos aqui
descritos. Tal como se usa aqui, el término “profarmacos” hace referencia a
cualquier portador covalentemente unido que libera el farmaco activo de origen
al ser administrado a un mamifero. Los profarmacos se pueden preparar
mediante la maodificacion de los grupos funcionales presentes en los
compuestos de tal manera que la ruptura de dichas modificaciones, ya sea por
la manipulacién rutinaria o in vivo, den como resultado los compuestos de
origen. Los profarmacos incluyen compuestos en donde los grupos hidroxilo,
amino, sulfhidrilo o carboxilo estan unidos a cualquier grupo que, al ser
administrado a un mamifero, se fragmenta para formar el respectivo grupo
hidroxilo, amino, sulfhidriio o carboxilo libre. Ejemplos de profarmacos
incluyen, pero no se limitan a, derivados acetato, formiato y benzoato de los
grupos funcionales alcohol y amina en los compuestos de la invencion. La
preparacion y el uso de los profarmacos se discute en T. Higuchi y V. Stella,
“Prodrugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series, y
en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, los cuales son
incorporados aqui en su totalidad como referencia.

Sintesis

Los novedosos compuestos de la presente invencién se pueden preparar en
una variedad de formas conocidas por una persona versada en sintesis
organica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar
usando los métodos que se describiran a continuacién, junto con métodos de
sintesis conocidos en el campo de la sintesis organica o variaciones de estas

que pueden ser apreciadas por aquellos versados en la materia.

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse a partir de materiales de
partida que estdn facilmente disponibles, usando los siguientes métodos vy
procedimientos generales. Se apreciard que cuando se den condiciones de
proceso tipicas o preferidas (i.e., temperaturas de reaccién, tiempo, relaciones
en moles de los reactivos, solventes, presiones, etc.); se pueden usar otras

condiciones de proceso a no ser que se indique lo contrario. Las condiciones
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optimas de reaccién pueden variar con el solvente o los reactivos particulares
usados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por la persona
versada en la materia mediante procesos de optimizacion de rutina.

Los procesos aqui descritos pueden ser monitoreados de acuerdo con
cualquier método adecuado conocido en el arte. Por ejemplo, la formacion de
productos puede ser monitoreada por medios espectroscopicos, tales como
resonancia magnética nuclear (por ejemplo 'H ¢ *C), espectroscopia infrarroja,
espectrofotometria (por ejemplo UV- visible) o espectrometria de masas, o
mediante cromatografia tal como cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) o cromatografia de capa delgada.

La preparacion de los compuestos puede involucrar la proteccion vy
desproteccion de varios grupos gquimicos. La persona versada en la materia,
puede determinar facilmente la necesidad de proteccién y desproteccion y
hacer la seleccién de los grupos protectores apropiados. La quimica de los
grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo. en Greene y cols.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., Wiley & Sons, 1991, que se

incorpora aqui en su totalidad como referencia.

Las reacciones de los procesos descritos aqui se pueden llevar a cabo en
solventes adecuados que se pueden seleccionar faciimente por una persona
versada en la materia de sintesis organica. Los solventes apropiados pueden
ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los
intermediarios, o productos a temperaturas a las que las reacciones son
llevadas a cabo, p.ejm., temperaturas que pueden variar desde la temperatura
de congelamiento del solvente hasta la temperatura de ebullicion del solvente.
Dependiendo del paso de reaccion particular, se pueden seleccionar solventes

adecuados para una reaccidn particular.

Las reacciones de los procesos aqui descritos pueden llevarse a cabo en
solventes adecuados, que puede seleccionar faciimente la persona versada en
sintesis organica. Los solventes adecuados pueden no reaccionar
sustancialmente con los materiales de partida (reactivos), los intermediarios, o
los productos a las temperaturas a las cuales se llevan a cabo las reacciones,
.e., temperaturas que pueden oscilar entre la temperatura de congelacion y la

temperatura de ebullicion del solvente. Una reaccién dada puede ser llevada a
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cabo en un solvente o en una mezcla de mas de un solvente. Dependiendo del
paso de reaccion particular, pueden seleccionarse los solventes adecuados
para un paso de reaccion particular,

Los compuestos de la invencion pueden ser preparados, por ejemplo, usando

las vias de reaccidn y las técnicas descritas a continuacién:

Los compuestos de la invencion se pueden preparar generalmente mediante el
método planteado en el esquema 1. Los reactivos de formula 1-1 (X es un
grupo saliente tal como halo) se pueden hacer reaccionar con aminas de
formula 1-2 (o0 sus sales) en un solvente apropiado (p.ejm., CH3Cl2) vy
opcionalmente en presencia de una base tal como diisopropiletilamina para dar
los productos deseados 1-3. Como un ejemplo, los cloruros de sulfonilo de
formula 1-4 se pueden hacer reaccionar con las aminas de formula 1-2 para dar

compuestos unidos a sulfonilo de formula 1-5.

Esquema 1

8 7
RQR R RS
R5
o sal del mismo ROT E
Cy—L—X o R L/
i-ProNEL, CH,Cly 07 N
14 13 Q
/8 R7 o6
o RN
n N R )
. 0 sal del mismo r10
Cy—5n _ — “rit) T
L FProNEt, CH,Cly 0 N
14 1-5 Q

Una serie de aminas espirociclicas de férmula 2-8 se puede preparar de
acuerdo con el procedimiento planteado en el Esquema 2. 2-1 N-protegido (Pr
es un grupo protector de amino tal como Boc) se puede tratar con una base tal
como LDA a baja temperatura en un solvente tal como tetrahidrofurano seguido
de la adicion de 1-bromo-3-metil-2-buteno (2-2). El intermediario resuitante (2-

3) puede ser tratado con ozono y luego reducido con sulfuro de metilo para dar
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el aldehido 2-4. La aminacién reductiva de 2-4 con las aminas 2-5 se puede
realizar en un solvente tal como metanol y usando un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio, y ei producto 2-6 se puede ciclar en presencia
de una base tal como bromuro de isopropiimagnesio para dar la lactama 2-7 la

cual tras el rompimiento del grupo Boc por acido produce la amina deseada 2-
8. .

Ezquemsa 2
COQCH,CHy
GR" ¢_COOCH,CHs _
R ' 1. LDAITHF
R R0 i —— 1. O3, CHyClz

2. Me,S

N ‘2.8
N 11 ' T
RY R '\/\(
i 22

~PriigBr

Una serie de aminas de formula 3-7 se puede preparar de acuerdo con el
procedimiento planteado en el Esquema 3. El tratamiento del éster etilico
nipecotico 3-1 protegido con el grupo Boc con una base tal como LDA a baja
temperatura en un solvente tal como tetrahidrofurano seguido de la adicion de
1-bromo-3-metil-2-buteno puede resultar en un intermediario 3-2, el cual puede
ser tratado con ozono seguido de la reduccién con sulfuro de metilo para dar el
aldehido 3-3. La aminacion reductiva de 3-3 con las aminas 3-4 (donde Q; es,
p.ejm. cicloalquilo o arilo sustituido o no sustituido} se puede realizar en un
solvente tal como metanol y usando un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio. El intermediario resultante 3-5 se puede ciclar
en presencia de una base tal como bromuro de isopropilmagnesio para dar la

lactama 3-6 la cual tras el rompimiento del grupo Boc por acido produce la
piperidina deseada 3-7.
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Esquema 3
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N
N o H 3.7
Boc 38 H-Cl

Una serie de piperidinas de 4-4 se puede preparar mediante el método
planteado en el esquema 4. El compuesto 4-1 se puede convertir faciimente en
la espirohidantoina 4-2 bajo las condiciones Bucherer-Bergs, usando, p.ejm.,
carbonato de amonio y cianuro de sodio o cianuro de potasic en etanol acuoso.
La alquilacién del compuesto 4-2 con un equivalente de haluro de alquilo QX (X
es un grupo saliente tal como halo) en presencia de carbonato de potasio en
DMF, seguido de una segunda alquilacion con R*X (X es un grupo saliente tal
como halo) en presencia de hidruro de sodio en DMF provee hidantoinas
sustituidas 4-3, las cuales tras el rompimiento del grupo Boc por acido produce
las piperidinas deseadas 4-4.

Esquema 4

0 _
E\/f NaCN, (NH42603
. P
N EtOH/H,0
Boe.
41
0
e
1. QX, K,CO3/DMF- HCI 4N N,EO
2.R%X, NaH/DMF ~N~ Rlc
H
H-CI

43 4-4
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De manera alternativa, el tratamiento del compuesto 5-1 con alquilaminas
R3*NH, y cianuro de sodio puede dar derivados alquilados de hidantoina 5-2.
Se pueden obtener hidantoinas aromaticas sustituidas 5-4 mediante el
acoplamiento de los compuestos 5-2 con acidos boronicos aromaticos o
haluros aromaticos 5-3 en presencia de un catalizador. El rompimiento del

grupo Boc por acido produce las piperidinas deseadas 5-4 (Esquema 5).

Esquema §
o,
NH
“¢©  NaCN, R%NH, X0
EtOH/H.O h'l
l}! 2 'Iq Rac
Boc Boc
51 5-2
ae C Ir o L Ir
P L t
s IR Q S N
: P HOCI 4N =0
53 :
<catalizador de Pd NT R N R3¢
X = B{OH); 0 haluro Boc el
5-4 §5-5

En una ruta alternativa adicional, las piperidinas 6-6 también se pueden
preparar mediante el método pianteado en el Esquema 6. El aminoacido
protegido 6-1 se puede acoplar con una amina Q-NH; usando un agente de
acoplamiento tal como BOP para proveer el compuesto 6-2 que a su vez puede
ser hidrogenado en presencia de un catalizador de Pd para producir el
compuesto 6-3. El compuesto 6-3 se puede tratar con cloroformiato de metilo y
una base tal como trietilamina en CH,Cl, para completar el cierre del anillo y
formar la hidantoina 6-4. Como se describié previamente, la N alquilacién con
R¥X (X es un grupo saliente tal como halo) puede producir compuestos de

formula 6-5 y el rompimiento por acido puede producir los compuestos de
formula 6-6.
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Esquema §
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Métodos

Los compuestos de la invencion pueden modular la actividad de 1a 118HSD1
ylo el RM. La expresion “modular” se refiere a la habilidad de incrementar o

disminuir la actividad de una enzima o un receptor. De acuerdo con esto, los

compuestos de la invencion pueden ser usados en métodos para modular la

11BHSD1 y/o el RM, poniendo en contacto la enzima o el receptor con uno o
mas de los compuestos o composiciones aqui descritas. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencion pueden actuar como
inhibidores de la 118HSD1 y/o el RM. En realizaciones adicionales, los
compuestos de la invencién pueden ser usados para modular la actividad de la
11BHSD1 y/o el RM en un individuo que requiera la modulacidon de la enzima o
el receptor, mediante la administraciéon de una cantidad moduladora de un
compuesto de la invencion.

La presente invencién provee ademas métodos para inhibir ia conversion de
cortisona a cortisol en una célula, o para inhibir la produccion de cortisol en una
celula, donde la conversidon a o la produccién de cortisol es mediada, al menos
en parte, por la actividad de la 11BHSD1. En el estado de la técnica, los
métodos para medir las tasas de conversion de cortisona a cortisol y viceversa,
asi como los métodos para medir los niveles de cortisona y cortisol en las
células, son considerados métodos de rutina.

La presente invencidn provee ademas métodos para incrementar la
sensibilidad de una célula a la insulina, poniendo en contacto fa célula con un
compuesto de la invencién. Los métodos para medir la sensibilidad a la insulina
son considerados como métodos de rutina en el arte.
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La presente invencidn provee adicionalmente métodos para tratar la
enfermedad asociada con la actividad o la expresién, incluyendo la actividad
anormal y la sobre-expresion de la 11BHSD1 y/o el RM en un individuo (por
ejemplo, un paciente) que comprende administrarle al individuo en necesidad
de dicho tratamiento, una dosis o0 cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn ¢ una composicidn farmacéutica del
mismo. Las enfermedades ejemplo pueden incluir cualquier enfermedad,
desorden o condicion que esté directa o indirectamente relacionada con ia
expresion o la actividad de la enzima ¢ del receptor. Una enfermedad asociada
a la 11BHSD1, puede incluir también cualquier enfermedad, desorden o
condicién que pueda ser prevenida, mejorada o curada mediante la modulacion

de la actividad de la enzima.

Ejemplos de enfermedades asociadas a fa 11BHSD1 incluyen obesidad,
diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hipertensién, hiperlipidemia, dafio cognitivo, demencia, depresion (p. ejm
depresion sicotica), glaucoma, desédrdenes cardiovasculares, osteoporosis e
inflamacion. Ejemplos adicionales de las enfermedades asociadas a la
11BHSD1 incluyen sindrome metabdlico, diabetes tipo 2, exceso de
androgenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) vy
sindrome de ovario poliquistico (PCOS).

La presente invenciéon provee ademas métodos para modular la actividad del
RM poniendo en contacto el RM con un compuesto de la invencién, una sal,
profarmaco o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo. En
algunas realizaciones, la modulacion puede resultar en la inhibicion. En
realizaciones adicionales, se proveen métodos para inhibir el enlace de la
aldosterona al RM (opcionalmente en una célula). Los métodos para medir la

actividad del RM y la inhibicidn del enlace de aldosterona, son considerados
rutinarios en el arte.

La presente invencién provee ademas métodos para tratar una enfermedad
asociada con la actividad o la expresion del RM. Ejemplos de enfermedades
asociadas con la actividad o expresion del RM incluyen, pero no se limitan a,
hipertension asi como patologias cardiovasculares, renales e inflamatorias
tales como fallas del corazon, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad de la

arteria coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio de la
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pared vascular, apoplejia, dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia
diabética, dislipidemia mixta, bhipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, vy
aquellas asociadas con la diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, sindrome
metabdlico de obesidad, resistencia a la insulina y dano general de drganos

blanco relacionado con aldosterona.

Tal como se usa aqui, el término “célula” se refiere a las células in vitro, ex vivo
o in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una
muestra de tejido extraido de un organismo tal como un mamifero. En algunas
realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo celular. En
algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula que vive en un
organismo tal como un mamifero. En algunas realizaciones, la célula es un
adiposito, una célula pancreatica, un hepatocito, una neurona, o células que
comprende el ojo.

Tal como se usa aqui, |a expresién “poner en contacto” hace referencia a juntar
en un sistema in vifro o in vivo los fragmentos indicados. Por ejemplo “poner en
contacto” la enzima 118HSD1 con un compuesto de la invencién, incluye la
administracion de un compuesto de la presente invencién a un individuo o un
paciente, tal como un humano, que tiene la 11BHSD1, asi como, por ejemplo,
introducir un compuesto de la invencién en una muestra gue contiene una

preparacion celular o una preparacion purificada que contiene la enzima
11BHSDA1.

Tal como se usa aqui, los términos “individuo” o “paciente”, que pueden ser
usados de manera intercambiable, se refieren a cualquier animal, incluyendo
mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros,

gatos, cerdos, reses, ovejas, caballos o primates y mas preferiblemente,
humanos.

Tal como se usa aqui, la frase "cantidad terapéuticamente efectiva” hace
referencia a la cantidad del compuesto activo o agente farmacéutico que elicita
la respuesta biolégica o medicinal buscada por un investigador, un veterinario o
un doctor, en un tejido, un sistema, un animal, un individuo o un humano,
respuesta que incluye una © mas de las siguientes:

(1)  Prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad,

condicion o desorden en un individuo que pudiera tener predisposicion a
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la enfermedad, condicion o desorden, pero que aun no ha
experimentado o mostrado la patologia o sintomatologia de la
enfermedad (ejemplos no limitantes incluyen prevenir el sindrome
metabdlico, la hipertension, la obesidad, la resistencia a la insulina, la
hiperglicemia, la hiperlipidemia, la diabetes de tipo 2, el exceso de
andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y
el sindrome de ovario poliquistico (PCOS);

Inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién o
desorden en un individuo que experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, condicion o desorden (i.e, detener el
desarrollo adicional de la patologia y/o la sintomatologia), tal como
inhibir el desarrollo del sindrome metabdlico, la hipertension, la
obesidad, la resistencia a la insulina, |a hiperglicemia, la hiperlipidemia,
la diabetes de tipo 2, el exceso de androgenos (hirsutismo, irregularidad
menstrual e hiperandrogenismo) o el sindrome de ovario poliquistico

(PCOS), estabilizando la carga viral en el caso de una infeccion viral; y

Mejorar la enfermedad, por ejemplo mejorar una enfermedad, condicidn
o desorden en un individuo que experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, condicién o desorden (i.e., revertir la
patologia y/o la sintomatologia), tal como disminuir la severidad del
sindrome metabdlico, la hipertension, la obesidad, la resistencia a la
insulina, la hiperglicemia, la hiperlipidemia, la diabetes de tipo 2, el
exceso de andrégenos  (hirsutismo, irregularidad  menstrual,
hiperandrogenismo) y el sindrome de ovario poliquistico (PCOS), o

disminuir la carga viral en el caso de una infeccién viral.

Formulaciones Farmacéuticas y Formas de Dosis

Al ser empleados como farmacéuticos, los compuestos de Foérmula | pueden

ser administrados en la forma de composiciones farmacéuticas. Estas

composiciones pueden prepararse de manera ampliamente conocida en el

campo farmacéutico, y pueden ser administradas por una variedad de rutas,

dependiendo del tipo de tratamiento deseado (local o sistémico) y del area a

ser tratada. La administracion puede ser topica, (incluyendo oftalmica y a las

membranas mucosas incluyendo administracion intranasal, vaginal y rectal),

pulmonar (por ejemplo, mediante inhalacion o insuflacion de polvos o
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aerosoles, incluyendo por nebulizacién, intratraqueal, intranasal, epidérmica y
transdérmica), ocular, oral o parenteral. Los métodos para la administracion
ocular pueden incluir administracién tépica (gotas para los ojos), inyeccion
subconjuntival, periocular ¢ intravitreal o introduccion por medio de un catéter
de globo o insertos oftdlmicos localizados quirdrgicamente en el sac.
conjuntival. La administracion parenteral incluye la inyeccion o infusion
intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular, o
intracraneal, por ejemplo, administracion intratecal ¢ intraventricular. La
administracion parenteral puede ser en la forma de una dosis Gnica de bolo, o
puede ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusion continua. Las
composiciones y formulaciones farmacéuticas para la administracién topica
pueden incluir parches, unglentos, lociones, cremas, geles, gotas,
supositorios, aerosoles, liquidos y polvos. Los portadores farmacéuticos
convencionales, bases aceitosas, acuosas o en polvo, espesantes y similares

pueden ser necesarios o deseables.

Esta invencién también incluye composiciones farmacéuticas que contienen
como ingrediente activo uno mas de los compuestos de la invencion en
combinacion con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. Al
hacer las composiciones de la invencién, de manera tipica, el ingrediente activo
es mezclado con un excipiente, diluido por un excipiente o estd contenido
dentro de dicho portador en la forma de, por ejemplo, una cépsula, un sachet,
un papel u otro contenedor. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede
ser un material sdlido, semisodlido o liquido que actia como vehiculo, portador o
medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar
en forma de tabletas, pildoras, polvos, trociscos, sachets, cachets, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosocles (como un sélido o en
medio liquido), ungiientos que contienen por ejemplo hasta 10% en peso del
compuesto activo, capsulas de gelatina suaves y duras, supositorios,

soluciones inyectables estériles, y polvos estériles empacados.

Al preparar una formulacién, de manera previa a la combinacidén con los otros
ingredientes, el compuesto activo puede molerse hasta tener el tamafio de
particula apropiado. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse a un tamafio de particula de menos de tamaro de malla 200. Si
el compuesto activo es sustancialmente soluble en agua, el tamafio de

particula puede ajustarse al molerio, para proveer una distribucion
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sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo, aproximadamente
tamafo de malla 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabes y metil celulosa. Las formulaciones
puede incluir adicionalmente: agentes lubricantes tales como talco, estearato
de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsificantes y
de suspensién; conservantes tales como metil y propilhidroxi benzoatos,
endulzantes y saborizantes. Empleando procedimientos conocidos en el estado
de la técnica, las composiciones de la invencién pueden ser formuladas de tal
forma que provean una liberacion rapida, retardada o sostenida del ingrediente
activo tras la administracion al paciente.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosis unitaria, donde
cada dosis contiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100
mg, mas usualmente desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30
mg del ingrediente activo. La expresion “formas de dosis unitarias” hace
referencia a unidades fisicamente discretas que son adecuadas como dosis
unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, en donde cada unidad
contiene una cantidad predeterminada del material activo, que ha sido
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociaciébn con un
excipiente farmacéutico aceptable.

El compuesto activo puede ser efectivo en un amplio rango de dosis y es
administrado por lo general en una cantidad farmacéuticamente efectiva. Sin
embargo, se entendera que la cantidad del compuesto realmente administrada
usualmente sera determinada por un médico, de acuerdo con las
circunstancias relevantes, que incluyen la condicidn a tratar, la ruta de
administracién elegida, el compuesto a ser administrado, la edad, el peso y la
respuesta del paciente, la severidad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como tabletas, el ingrediente activo
principal se mezcla con un excipiente farmacéutico para formar una
composicion solida de preformulacién que contiene una mezcla homogénea de

un compuesto de la presente invencion. Al referirse a aquellas composiciones
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de preformulacién como homogéneas, de manera tipica, el ingrediente activo
se dispersa uniformemente a lo largo de toda la composicion de tal manera que
la composicién pueda subdividirse facilmente en formas de dosis unitarias
igualmente efectivas tales como tabletas, pildoras y capsulas. Esta
preformulacién sélida se subdivide posteriormente en formas de dosis unitarias
del tipo de las anteriormente descritas que contienen, por ejemplo, desde 0.1

hasta aproximadamente 500 mg del ingrediente activo de la presente
invencion.

Las tabletas o pildoras de la presente invencién pueden recubrirse o someterse
a cualquier otro tratamiento, para proveer una forma de dosis que presente la
ventaja de la accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora puede
comprender un componente interno de dosis y un componente externo de
dosis, estando este dltimo en la forma de una envoltura sobre la primera. Los
dos componentes pueden estar separados mediante una capa entérica que
sirve para resistir la desintegracion en el estdmago y para permitir que el
componente interno llegue intacto al duodeno o que tenga liberacion retardada.
Para dichas capas o cubiertas entéricas, puede usarse una gran variedad de
materiales, los cuales incluyen un gran numero de acidos poliméricos vy
mezclas de acidos poliméricos con dichos materiales como goma laca, alcohol
cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos vy
composiciones de la presente invencion, para administracién oral o por
inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas o aceitosas y emulsiones saborizadas con aceites
comestibles tales como aceite de semilla de algoddn, aceite de ajonjoli, aceite

de coco, aceite de mani, asi como jarabes y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalaciéon o insuflacién incluyen soluciones y
suspensiones en solventes acuosos u organicos o mezclas de los mismos,
farmacéuticamente aceptables y polvos. Las composiciones liquidas o sdlidas
pueden contener excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables tal
como se describié anteriormente. En algunas realizaciones, las composiciones
son administradas por via oral o respiratoria nasal para un efecto local o

sistémico. Las composiciones pueden ser nebulizadas usando gases inertes.

Las soluciones nebulizadas pueden ser respiradas directamente desde el
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dispositivo de nebulizacion, o el dispositivo de nebulizacidn puede conectarse a
una mascatilla facial o a una maquina de respiracién de presién positiva
intermitente. Las composiciones en polvo, solucién o suspension pueden ser
administradas oral o nasalmente desde dispositivos que permitan administrar

la formulacién de manera apropiada.

La cantidad del compuesto o de la composicién administrada a un paciente
variara, dependiendo de lo que se esté administrando, el propésito de la
administracion (por ejemplo profilaxis o terapia), el estado del paciente, la
forma de administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las
composiciones pueden administrarse a un paciente gue padece la enfermedad,
en una cantidad suficiente para curar o por lo menos contrarrestar parciaimente
los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas
dependeran de la enfermedad a tratar asi como del juicio del médico tratante,
dependiendo de factores tales como la severidad de la enfermedad, |la edad, el

peso y la condicién general del paciente y otros factores similares.

lLas composiciones administradas a un paciente pueden ser composiciones
farmacéuticas tal como se describié anteriormente. Estas pueden esterilizarse
mediante técnicas de esterilizacion convencionales o pueden someterse a
filtracion estéril. Las solucicnes acuocsas pueden empacarse como tal para su
uso, o pueden liofilizarse, combinando de manera previa a la administracion, la
preparacion liofilizada con un portador acuoso estéril. El pH de las
preparaciones del compuesto estara generalmente entre 3 y 11, mas
preferiblemente de 5 a 9 y mas preferiblemente de 7 a 8. Se entendera que el
uso de algunos de los excipientes portadores o estabilizantes precedentes,
resultara en la formacion de sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de los compuestos de la presente invencion puede variar
de acuerdo con, por ejemplo, el usc particular del tratamiento, la manera de
administracion del compuesto, el estado de salud y 1a condicion del paciente, y
el criterio del médico tratante. La proporcién o concentracion de un compuesto
de la presente invencién en una composicién farmacéutica, puede variar
dependiendo de varios factores incluyendo la dosis, las caracteristicas
quimicas (por ejemplo la hidrofobicidad) y la ruta de administracién. Por
ejemplo, los compuestos de la invencion pueden proveerse en una solucién

amortiguadora acuosa fisiolégica que contenga de aproximadamente 0.1 a
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aproximadamente 10% (p/v) del compuesto para administraciéon parenteral.
Algunos rangos de dosis tipicos se encuentran entre aproximadamente 1 ug/kg
y aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas realizaciones,
los rangos de dosis se encuentran entre aproximadamente 0,01 mg/kg vy
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. La dosis dependera de

variables como el tipo de enfermedad o desorden y del grado de progresion,

.del estado de salud global del paciente, de la eficacia biologica relativa del

compuesto seleccionado, de la formulacién del excipiente, y de su ruta de
administracion. Las dosis efectivas pueden ser extrapoladas a partir de las
curvas dosis-repuesta derivadas de los sistemas de evaluacién in vitro o de
modelo animal.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse en combinacion
con uno o mas ingredientes activos adicionales, que pueden incluir cualquier
agente farmacéutico tal como agentes antivirales, anticuerpos,

inmunosupresores, agentes anti-inflamatorios y similares.

Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

Otro aspecto de |la presente invencién se relaciona con los compuestos de la
invencién marcados (radiomarcados, marcados con fluorescencia, etc.) que
pueden ser Uutiles no solo en radic-imagen sino también en ensayos, tanto in
vitro como in vivo, para localizar y cuantificar [a enzima en muestras de tejido
(incluso humano), y para identificar ligandos, mediante la inhibiciéon del enlace
de un compuesto marcado. Por lo tanto, la presente invencion incluye ensayos
enzimaticos que contienen dichos compuestos marcados.

La presente invencion incluye adicionalmente los compuestos de la invencion
isotopicamente marcados. Un compuesto ‘“isotépicamente marcado” o
‘radiomarcado” es un compuesto de la invencién donde uno o mas atomos son
reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atéomica o
numero de masa diferente de la masa atébmica o niumero de masa que se
encuentra en la tipicamente naturaleza (i.e, el que ocurre en la naturaleza).
Los radionucleos adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a, 2H (también escrito como D,
por deuterio), *H (también escrito como T, por tritio), ''C, 13C, 1C, N, *N, 10,
"0, ®0, F, g, %¥C), 828y, ™Br, ®Br, 77Br, ', 124, 2% y '3'|. El radiondcleo

que se incorpora en los presentes compuestos radiomarcados, dependera de la
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aplicacién especifica de dicho compuesto radiomarcado. Por ejemplo, para
ensayos in vitro de competencia y de marcacién del receptor, los compuestos
que incorporan H, *C, %2Br, '#, ¥, 3 o, seran generalmente los mas utiles.
Para las aplicaciones de radioimagen, ''C, *°F, '2°, 123 124 13 75g 78pr o

""Br, seran generalmente los mas utiles.

Se entiende que un compuesto “radiomarcado” o “marcado” es un compuesto
al que se ha incorporado por lo menos un radiondcleo. En algunas

realizaciones el radiontcleo se selecciona del grupo que consiste de °H, 'C,
125|‘ 358 y BZBr.

En algunas realizaciones, los compuestos marcados de la presente invencién

contienen una marca fluorescente.

Los métodos de sintesis para incorporar radioisétopos y marcas fluorescentes

a los compuestos organicos, son ampliamente conocidos en el arte.

Un compuesto de la invencién marcado (radiomarcado, marcado con
fluorescencia, etc.) puede usarse en un ensayo de seleccion para
identificar/evaluar los compuestos. Por ejemplo, para un compuesto
recientemente sintetizado o identificado (i.e., un compuesto de prueba) que
estd marcado, puede evaluarse la habilidad para enlazarse a la 11BHSD1 o el
RM monitoreando la variacion en su concentracién al ponerlo en contacto con
la 11BHSD1 o el RM, haciendo un seguimiento de la marcacion. En otro
ejemplo, para un compuesto de prueba {marcado) puede evaluarse 'a habilidad
para reducir la unién de otro compuesto que se sabe se enlaza a la 11BHSD1 o
al RM (i.e., compuesio estandar). De manera acorde, la habilidad del
compuesto de prueba para competir con el compuesto estandar para unirse a
la 11BHSD1 o al RM, se correlaciona directamente con su afinidad de enlace.
En contraste, en algunos otros ensayos de seleccion, el compuesto estandar
esta marcado y los compuestos de prueba no estan marcados. De manera
acorde, se monitorea la concentracion del compuesto estandar marcado con el
fin de evaluar la competencia entre el compuesto estandar y el compuesto de
prueba, y por lo tanto se determina la afinidad relativa de enlace del compuesto
de prueba.
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Kits

La presente invencion también incluye kits farmacéuticos utiles, por ejemplo, en
el tratamiento o la prevencion de las enfermedades o desordenes asociados a
la 11BHSD1 o el RM, obesidad, diabetes y otras enfermedades a las que se
hace referencia aqui, los cuales incluyen uno o mas recipientes que contienen
una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencidn. Si se desea, dichos kits pueden
incluir ademas uno o mas de los diversos componentes convencionales de los
kits farmaceéuticos, tales como por ejemplo, recipientes con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc. tal
como sera faciimente apreciable para aquellos versados en la materia. En el
kit también pueden incluirse instrucciones en la forma de insertos o de
gtiquetas, indicando las cantidades de los componentes que deben

administrarse, guias para la administracion y/o para mezclar los componentes.

La invencién sera descrita en mayor detalle por medio de ejemplos especificos.
Los siguientes ejemplos se ofrecen con propésitos ilustrativos, y no intentan
limitar la invencidén de ninguna manera. Aquellos versados en la materia
reconoceran facilimente una variedad de parametros no criticos que se pueden
cambiar 0 modificar dando esencialmente los mismos resultados. Se encontré
gue los compuestos de los ejemplos son inhibidores de la 11BHSD1 y/o el RM

de acuerdo con uno o mas de los ensayos aqui revelados.

EJEMPLOS

: I.OH
N
Cl oN i(!)

S~N o)

Ejemplo 1

7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Paso 1. 3-(3-metilbut-2-en-1-il)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo 3-etilo
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N

Boc
A una solucién de piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-ferf-butilo 3-etilo (2.6g, 10.0
mmol) en THF (30 mL) se adiciond lentamente LDA (6.7mL, 12.0 mmol,
solucién 1.8 M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno) a -78°C y la mezcla se
llevé lentamente a -55°C durante 1 h. A esta mezcla, se adicion6 lentamente 1-
bromo-3-metil-2-buteno (1.5 g, 10.5 mmol) y la reaccién se llevd a
temperatura ambiente y se agité durante 4h. La mezcla se detuvo con NH4CI
saturado y se exirajo con dietiléter y el extracto combinado se lavé con
salmuera, se secod y se concentr6. El producto (2.75 g, 85%) se purifico

mediante CombiFlash eluyendo con hexano/acetato de etilo.

Paso 2. 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo 3-etilo

Q
o”
=0
N
Boc

Se enfri6 el 3-(3-metilbut-2-en-1-il)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-fert-Butilo 3-
etilo (2.75 g, 8.5 mmol) en CH.Cl; (100 mL) a -78 °C, y se pasé ozono a la
mezcla de reaccidn hasta que se cbservd un color azul claro {ca.15 min).
Posteriormente se burbujed nitrégeno a través de la solucion para remover el
exceso de ozono. Se adicion6 sulfuro de dimetilo (10mL) y la reaccién se llevd
lentamente a temperatura ambiente y se agit6 durante toda la noche.
Posteriormente, se lavo la reaccion con agua y salmuera, se secd y se
concentré para dar el producto (2.5 g).

Paso 3. 3-{2-f(cis-4-hidroxiciclohexil)amino]etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-
tert-butifo 3-etilo
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O
o~
NH
N
Boc
OH

Se adicion6 DIPEA (1.05 eq.) a una solucion de clorhidrato de cis-4-
aminociclohexanol (0.080 g, 0.53 mmol) en metanol (2.0 mL) y se agité durante
5 min., a esta solucion se adiciond 3-(2-oxoetil)-piperidina-1,3-dicarboxilato de
1-tert-butilo 3-etilo (0.15 g, 0.5 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio
(0.21 g, 1.0 mmol) y la mezcla se agité durante 2h. La reaccién se acidificd
adicionando AcOH, se diluy6 con agua y se extrajo con éter, posteriormente la
fase acuosa se basificé adicionando NaOH 1N y se extrajo con acetato de etilo,
el cual posteriormente se lavd con agua, salmuera, se secd y se concentrd para
dar el producto deseado (0.17 g, 85%). CL-EM: 399.2 (M+H)".

Paso 4. 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2, 7-diazaespiro[4.5]decano-7-
carboxilato de tert-butilo
Sraos
OH
I:.I o
Boc

Se adiciono lentamente bromuro de iso-Propilmagnesio (1.0 M en THF, 1.5 mL)
a una solucibn de 3-{2-[(cis-4-hidroxiciclohexillamino]etil}piperidina-1,3-
dicarboxilato de 1-fert-butilo 3-etilo (0.15 g, 0.38 mmol) a 0 °C y la mezcla se
agito a esta temperatura durante 1h. La reaccién luego se vertié sobre agua fria
y se extrajo con acetato de etilo, se secéd y se concentré para dar el producto
deseado (0.11g, 85%). CL-EM: 353.2 (M+H)"; 297.1 (M+H-56)",

Paso 5. Clorhidrato de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaespiro{4,5]decan-1-

ona
N
CH

N° O
H
H-CI
Se adiciond cloruro de hidrogeno (2.0 mL, 4.0 M en 1,4-dioxano) a una solucién
de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de
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tert-butilo (0.10 g) en acetato de etilo (0.5 mL) a temperatura ambiente y la
mezclia se agitd durante 1h. Posteriormente se removid el solvente al vacio
para dar el producto. CL-EM: 253.2 (M+H)".

Paso 6. 7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonii]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespirof4.5]decan-1-ona

Se adiciond lentamente una solucion de cloruro de  3-cloro-2-
metilbencensulfonilo (0.050 g, 0.22 mmol) en CH,Cl; (1.0 mL) a una mezcla de
clorhidrato de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona (0.060
g, 0.2 mmol) y DIPEA (0.10 mL, 0.6 mmol) en CHCl;(1.0 mL) a 0 °C y la
reaccion se agité durante 1h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavo
con HCI diluido, agua y salmuera, se secd y se concentré. El producto se
purificd mediante CombiFlash eluyendo con CH,Cl/AcOEt. CL-EM:
441.2/443.2 (M+H)*.

Ejemplo 2
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan- 1-ona

wOH
N: :
cl. 0P

S~N o)

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aqueilos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 441.1/443.1 (M+H)".

Ejemplo 3
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona

o N
cl N
S~N 0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para [a sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 433.1/435.1 (M+H)".
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Ejemplo 4

7-{(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-fenil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
Cl O\\S'?

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 418.2/421.2 (M+H)".

Ejemplo 5
Trans-4-{7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-
il}ciclohexanocarbonitrilo

: CN
Cl 0F

S~N 0

N

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 450.2/452.2 (M+H)".

Ejemplo 6
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-cicloheptil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona
cl 0. f

S~N o)

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 439.1/441.1 (M+H)".

Ejemplo 7
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-ciclohexil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona
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o N
Q
Cl ol

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 425,1/427 1 (M+H)".

Ejemplo 8
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(4-metilpiridin-3-il}-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

Cl O<~ ]

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 434.1/435.1 (M+H)".

Ejemplo 9
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-[¢is-4-(piridin-2-iloxi)ciclohexil]-2,7 -

diazaespiro[4.5] decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 518.2/520.2 (M+H)".

Ejemplo 10
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-[cis-4-{piridin-3-iloxi)ciclohexil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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N
cl N\

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 1. CL-EM: 518.2/520.2 (M+H)".

Ejemplo 11
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-[cis-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-2,7 -
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

0 0
Cl i
S=N 0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 518.2/520.2 (M+H)".

Ejemplo 12
2-(1-Adamantil)-7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

N’@ |
o N

S~N o)

1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 477.2/478.2 (M+H)".

Ejemplo 13
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(1-metil-2-feniletil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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cl O“s”

“N @]

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis def ejemplo 1. CL-EM: 461.1/463.1 (M+H)".

Ejemplo 14
(5R)-7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-cicloheptil-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

0 =
Cl Qv T
S~-N o)

Este compuesto se preparé usando una columna quiral para separar i0s
enantiomeros del ejemplo 6. Condiciones de la CL quiral preparativa: Columna:
ChiralCel OD-H, 20x250 mm, 5um (Chiral Technologies, Inc.); Fase movil: 15%
Etanol / 85% Hexano; Velocidad de flujo: 16 mbL/min; Deteccién: 220 nm;
Tiempo de retencion: t=7.22 min para el pico 1; t=9.39 min para el pico 2. Este
compuesto corresponde al pico 1. CL-EM: 439.1/441.1 (M+H)".

Ejemplo 15
(58)-7-[(3-Clora-2-metilfenil)sulfonil]-2-cicloheptil-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
o~
‘cl Oy
oY

Este compuesto se preparéd usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 14. Este compuesto corresponde al pico 2
de la columna quiral. CL-EM: 439.1/441.1 (M+H)".

Ejemplo 16

cis-4-{7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}
ciclohexanocarbonitrilo
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Cl o f
S~N o)

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 450.2/452.2 (M+H)".

Ejemplo 17
2-Ciclohexil-7-(2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
(Op
N

@F

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5, seguido del siguiente

procedimiento de acople amina/arilo mediado por microondas:

Una mezcla de clorhidrato de 2-ciclohexil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
(0.025 g, 0.000092 mol), 1-bromo-2-fluorobenceno (0.032 g, 0.00018 mol), y
tert-butdxido de sodio (0.026g, 0.00027 mol) en DMSO (0.5 mL) se irradié con
microondas a 180°C durante 5 min. Después de enfriar la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente, se purificd el producto crude mediante HPLC
preparativa. CL-EM: 331.2 (M+H)".

Ejemplo 18

2-Ciclohexil-7-{(4-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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&
F

N

F

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17. CL-EM: 331.2 (M+H)".

S
Ejemplo 19
2-Ciclohexil-7-(3-fluorofenil)-2,7-diazaespiro [4.5] decan- 1-ona
(Op
N

3,

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
10  descritos para la sintesis del ejemplo 17. CL-EM: 331.2 (M+H)".

Ejemplo 20

2-Ciclohexil-7-fenil-2,7-diazaespiro{4.5]decan-1-ona

Y

N

N

S

15 Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17. CL-EM: 313.2 (M+H)".

Ejemplo 21
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7-(4-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17. CL-EM: 347.2 (M+H)",

Ejemplo 22
7-(3-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona
OH
(oﬂ\;')
N

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17. CL-EM: 3472 (M+H)"

Ejemplo 23
2-(trans -4-Hidroxiciclohexil)-7-fenil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17. CL-EM: 329.2 (M+H)".
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Ejemplo 26
1-[7-(2-fluorofenil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]
ciclopropanocarboxilato de metilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-3, seguido del siguiente
procedimiento de aminacion reductiva/ciclaciéon y acople amina/arilo como se
describe en el ejemplo 17:

Se agitd el acido 1-aminociclopropanocarboxilice (0.10 g, 0.00098 mol) en
MeOH (3 mL) con HCI 4 N (1.5 mL) a t.a. durante 2h. El analisis de CL.-EM
indicé la conversion exitosa del acido carboxilico al éster metilico, (mfz 116.3).
Se removieron los volatiles al vacio dando 150 mg de la sal HCI del éster
metilico. A este éster metilico, se adicionaron 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-
dicarboxilato de 1-terf-butilo 3-etilo {(0.25 g, 0.00084 mol), y trietilamina (190 pL,
0.0013 mol) en 1,2-dicloroetano (1.5 mL, 0.012 mol) y la mezcla se agitd a t.a.
durante 30 min. A la mezcla se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (0.35 g,
0.0017 mol) con agitacién. Después de agitar a t.a. durante 2h, la mezcla de
reaccion se calenté a 70°C y se agité durante 16 h. Los datos de CL-EM
indicaron la formacion del anillo espiro y la hidrélisis del éster metilico (m/z
283.0, (M - Bu + 2H)"). La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, y
la solucién organica se lavdé con HCI 1N, agua, salmuera, y se secd sobre
Na>S0,4. Después de ia filtracion, el filtrado se concentré para dar 300 mg de
material crudo. E! residuc se agité con una solucién de MeOH (2 mL) en una
solucidn de HC! 4N-dioxano durante 2h para formar el éster metilico. Los

volatiles se removieron al vacio para dar 268 mg del producto deseado. CL-EM:
253.2 (MH-H)",

Ejemplo 27
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2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

OH
foﬂj
N
Z N
U
CF3

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
5 descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5, y mediante el siguiente

pracedimiento de acople amina/arilo mediado por microondas:

Una mezcla de clorhidrato de 2-({trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-cna (5 mg, 0.00002 mol), 2-cloro-5-{trifluorometil)piridina (6 mg,
10 0.00003 mol) , y trietilamina (20 pL, 0.0001 mol) en N-metilpirrolidinona (800
pl, 0.008 mol) se irradidé con microondas a 180 °C durante 10 min. Después de

enfriar, se purificé mediante HPLC preparativa para dar 1.7 mg del compuesto
deseado. CL-EM: 398.3 (M+H)".

15 Ejemplo 28
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
nicotinonitrilo

OH
(OUB
N
“ "N
\I
CN

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
20 descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 355.3 (M+H)*,

Ejemplo 29
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2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

%

“Z N
g ?
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
5 descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5 y mediante el siguiente
procedimiento de acople amina/arilo mediado por microondas:
Una mezcla de  clorhidrato de  2-(frans-4-hidroxiciciohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (35 mg, 0.00012 mol), 2-bromo-6-metoxipiridina
(34 mg, 0.00018 mol), trietilamina (200 uL, 0.001 mol), y yoduro de cobre(l) (28
10 mg, 0.00014 mol) en N-metilpirrolidinona (1.0 mL, 0.010 mol) se irradié con
microondas a 180 °C durante 20 min. Después de permitir que la mezcla de
reaccibn se enfriara a ta. la mezcla cruda se purificé mediante HPLC
preparativa para dar 8.3 mg del producto deseado. CL-EM: 360.3 (M+H)".

15 Ejemplo 30
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metilpiridin-2-il}-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

N
Z "N
)

20 Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 344.3 (M+H)".
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Ejemplo 31
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-metilpiridin-2-il}-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona

H

S
0 ;

pe

"N

. I

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 344.3 (M+H)".

Ejemplo 32
7-(5-Fluoropiridin-2-yl)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

%

“ "N
S I
F
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 348.3 (M+H)",

Ejemplo 33
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 398.3 (M+H)".

Ejemplo 34
(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-
diazaespiro[4.5] decan-1-ona

N
Z "N
\I
CFj

Este compuesto se prepar6 mediante separaciéon quiral del ejemplo 27.
Condiciones de la CL quiral preparativa: Columna: ChiralPak IA, 20x250 mm,
Spm (Chiral Technologies; Deteccion: 220 nm; Tiempos de retencion: t=11.25
min para el pico 1; t=19.21 min para el pico 2). El ejemplo 34 corresponde al
pico 2. CL-EM: 398.3 (M+H)".

Ejemplo 35
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé mediante separacién quiral del ejemplo 34. Este

compuesto corresponde al pico 1 de la columna quiral. CL-EM: 368.3 (M+H)".

Ejemplo 36
7-(6-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

z%io

g
NN
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 29, CL-EM: 348.3 (M+H)".

Ejemplo 37
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metilpiridin-2-il}-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

OH
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejempio 29. CL-EM: 344.2 (M+H)".

Ejemplo 38
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

v
I

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 29. CL-EM: 360.3 (M+H)",

Ejemplo 39
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-piridin-2-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
OH

dDU”
N
&
¢
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 330.3 (M+H)".

Ejemplo 40
(5R)-2-Ciclohexil-7-fenil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Y

NN

N

O

Este compuestc se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17 seguidos de la separacion de
enantiomeros usando una columna quiral. (Condiciones de la CL quiral
preparativa: Columna: ChiralCel OD-H, 20x250 mm, 5um (Chiral Technologies,
Inc.); Fase movil: 60% Etanol / 40% Hexanos, Velocidad de flujo: 8 mL/min;
Deteccion: 220 nm; Tiempos de retencion: t=8.66 min para el pico 1; t=11.40

min para el pico 2) Este compuesto corresponde al pico 1. CL-EM: 313.3
(M+H)".

Ejemplo 41
(5S)-2-Ciclohexil-7-fenil-2,7-diazaespiro{4.5]decan-1-ona

Wy
dU

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 40. Este compuesto corresponde ai pico 2
de la columna quiral. CL-EM: 313.3 (M+H)".

Ejemplo 42
7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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CFs

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 432.2 (M+H)",

Ejemplo 43
4.[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

benzonitrilo

CN

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 17, con la excepcion de que se reemplazé
NaO-(t-Bu) por K;CO;. CL-EM: 354.2 (M+H)".

Ejemplo 44

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil}fenil]-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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OH
(033

N

CFa

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5, y mediante el siguiente

procedimiento de acoplamiento amina/arilo mediado por microondas:

Se calentdé una mezcla de clorhidrato de 2-(frans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (25 mg, 0.000086 mol), 1-bromo-4-
(trifluorometil)bencenc (29 mg, 0.00013 mol), fert-butdxido de sodio (28 mg,
0.00029 mol}, acetato de paladio (0.6 mg, 0.000002 mol), y 2-(di-tert-
butilfosfino)bifenilo (0.8 mg, 0.000002 mol) en 1,4-dioxano (1.0 mL, 0.013 mol)
a 100 °C con agitacion durante 16 h. CL-EM indico la oxidacion de la mayoria
de! producto deseado a la cetona por 1o que la mezcla de reaccién cruda se
enfrid a -10 °C y se adicioné L-seléctride® 1.0 M en tetrahidrofurano (0.2 mL) y
la mezcla se agité durante 20 min. CL-EM indicé la conversion de la cetona al
alcohol. La mezcla cruda se purificé mediante HPLC preparativa dando 5.2 mg
de! producto deseado. CL-EM: 397.2 (M+H)".

Ejemplo 45
3-Fluoro-4-[2-trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illbenzonitrilo

OH
L/oﬂ\:b
N
F

CN
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andiogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 43. CL-EM: 372.2 (M+H)".

Ejemplo 46
4-(2-Ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il)benzonitrilo

P

N

CN

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 43. CL-EM: 338.3 (M+H)".

Ejemplo 47
4-(2-Ciclohexil-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il)-3-fluorobenzonitrilo

CN

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 43. CL-EM: 356.3 (M+H)".

Ejemplo 48
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para ia sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5, y mediante el siguiente
procedimiento de acople de urea:

Paso 1. 2-(trans-4-hidroxiciclohexif)-1-0x0-2, 7-diazaespiro[4.5]decano-7-
carboxilato de 4-nitrofenilo

Se agitd una mezcla de clorhidrato de 2-(frans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (0.30 g, 0.0010 mol), cloroformiato de p-nitrofenilo
(0.25 g, 0.0012 mol), y N,N- diisopropiletilamina (540 pL, 0.0031 mol) en cloruro
de metileno (4 mL, 0.06 mol) a t.a. durante 16 h. La mezcla de reaccidén cruda

se purificé mediante cromatografia en columna flash dando 120mg del producto
deseado.

Paso 2. 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(piperidin-1-ilcarbonil)-2, 7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

A una solucion de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
decano-7-carboxilato de 4-nitrofenilo (30 mg, 0.00007 mol) en tetrahidrofurano
(0.5 mL, 0.006 mol) se adicioné N,N-diisopropiletiiamina (25.0 pl., 0.000144
mol) y piperidina (10 pl, 0.0001 mol). Después de agitar a t.a. durante 16 h, la

mezcla de reaccion cruda se purificd mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado. CL-EM: 364.3 (M+H)".

Ejemplo 49
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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OH
g’;
N

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 350.3 (M+H)".

Ejemplo 50
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 438.3 (M+H)".

Ejemplo 51
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[(4-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 440.3 (M+H)".

Ejemplo 52
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[{4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 441.2 (M+H)",

Ejemplo 53
7-{[4-(2-Fluorofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-2-{trans-4-hidroxiciclohexil}-
2,7-diazaespiro[4.5] decan-1-ona

OH

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 459.2 (M+H)".

Ejemplo 54
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[2-(trifluorometil)fenillpiperazin-1-

il}carbonil)-2,7- diazaespiro [4.5] decan-1-ona



10

15

79

L
CF4
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 509.2 (M+H)".

Ejemplo 55

2-Ciclohexil-7-isonicotinoil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5, seguidos por el siguiente
proceso de acilacion:

Se agité una mezcla de clorhidrato de 2-ciclohexil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona (15 mg, 0.000055 mol), clorhidrato de cloruro de isonicotingilo (12 mg,
0.000066 mol), y trietilamina (27 pL, 0.00019 mol) en acetonitrilo (0.5 mL, 0.01
mol) a t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccion cruda se purificé mediante HPLC
preparativa para dar 18 mg del producto deseado. CL-EM: 342.3 (M+H)".

Ejemplo 56

7-Benzoil-2-ciclohexil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 55. CL-EM: 341.3 (M+H)".

5 Ejemplo 57

2-Ciclohexil-7-(piridin-3-ilcarbonil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

e
X

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 55. CL-EM: 342.3 (M+H)".

. 10

Ejemplo 59
7-Benzoil-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuestc se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
15 descritos para la sintesis del ejemplo 55. CL-EM: 357.2 (M+H)".

Ejemplo 61
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Isopropil {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ifjfenil}carbamato

OH

N

N

HNTO

it

Paso 1. 7-(4-Aminofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespirof4.5]decan
-1-ona

Se agitt una mezcla de 2-(frans-4-hidroxiciclohexil)-7-(4-nitrofenil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (0.13 g, 0.00028 mol, este compuesto se preparod
usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del
ejemplo 43), Pd/C 10% (activado) en metanol (5 mL, 0.1 mol) bajo una
atmosfera de H; (bala)) durante 1.5 horas. El catalizador se filtrd y el filtrado se

concentré al vacio para dar el producto deseado con rendimiento cuantitativo.
CL-EM: 344.3 (M+H)".

Paso 2. isopropil {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2, 7-diazaespirof4.5]dec-
7- ilJfenif}carbamato

Se agitd una mezcla de 7-(4-aminofenil}-2-(frans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona{20 mg, 0.00006 mol), cloroformiato de isopropilo
(11 mg, 0.000087 mol)}, y trietilamina (20 pL,0.0002 mol) en cloruro de metileno
(300 uL, 0.005 mol) a t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccion cruda se purificd

mediante HPLC preparativa para dar 17.4 mg del producto deseado. CL-EM:
430.3 (M+H)".

Ejemplo 62

Prop-2-in-1-il {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7- il}fenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 426.3 (M+H)".

Ejemplo 63
Metil {4-[2-(fran5-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

fenil}carbamato

HNYO\
O
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 402.2 (M+H)".

Ejemplo 64

N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]fenil}
acetamida
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OH
(?N)
N

HN\(

O

Este compuesto se prepardé usando procedimientos andiogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 386.3 (M+H)".

Ejemplo 65
N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7 -il]fenil}

ciclopropanocarboxamida

T

O
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 412.3 (M+H)".

Ejemplo 66
Isopropil {3-fluoro-4-[2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il] fenil}carbamato
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OH
(Oﬂt;
N
F

HN\n,O

¥

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 448.3 (M+H)",

Ejemplo 67
Prop-2-in-1-il {3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7- il] fenil} carbamato

QH
4
o
J’
HNE,O\///

Este compuesto se prepard usando procedimientos anaiogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 444.3 (M+H)".

Ejemplo 68
Metil {3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro {4.5]
dec-7- ilJfenil})carbamato
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(O]U
N
i F
O
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 61. CL-EM: 420.3 (M+H)".
Ejemplo 69

N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-

7- illfenil}ciclopropanocarboxamida

OH
Oy-N
N
F
HN
0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 430.3 (M+H)".

Ejemplo 70
7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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e
¥
NJ\N
s~

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 365.3 (M+H)".

5 Ejemplo 71
. 2-Ciclohexil-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona
Oy—N
N
"N
S IJ.
CF3
. Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos

10 descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 382.2 (M+H)".

Ejemplo 72
2-Ciclohexil-7-piridin-2-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

P
-

N

s

15 Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 314.3 (M+H)".
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Ejemplo 73
7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il}-2-ciclohexil-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
@
N
c AN
<
CF3
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 416.2 (M+H)".

Ejemplo 74

2-Ciclohexil-7-(piperidin-1-ilcarbonil}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-5, y mediante el siguiente
procedimiento de acople de urea:

A una solucién de clorhidrato de 2-ciclohexil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
(20 mg, 0.00007 mol) en cloruro de metileno (0.5 mL, 0.008 mol), se adiciond
N,N-diisopropiletilamina (14.0 uL, 0.0000806 mol) y la solucidon se agitd a t.a.
durante 5 min. previos a la adicién de N,N-carbonildiimidazol (24 mg, 0.00015
mol). Después de agitar la mezcla de reaccion a t.a. durante 3h, se adiciond
piperidina (6.2 mg, 0.00007 mol) y se continud la agitacion durante 12h. Para
completar la reaccion, la mezcla se calentd a 170°C bajo irradiacién con
microondas durante 1h. La mezcla cruda se purificd mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto deseado.CL-EM: 348.2 (M+H)".

Ejemplo 75

2-Ciclohexil-7-(pirrolidin-1-ilcarbonil}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 74. CL-EM: 334.2 (M+H)".

Ejemplo 76
2-Ciclohexil-7-[(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona |

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejempio 74. CL-EM: 422.2 (M+H)".

Ejemplo 77
2-Ciclohexil-7-[(4-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
oha

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 74. CL-EM: 424 .2 (M+H)".
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Ejemplo 78
2-Ciclohexil-7-[{4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 74. CL-EM: 425.2 (M+H)".

Ejemplo 79
2-Ciclohexil-7-{[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 74. CL-EM: 443.2 (M+H)".

Ejemplo 80
2-Ciclohexil-7-({4-[2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 74. CL-EM: 493 2 (M+H)".

Ejemplo 83
2-[2-(trans-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

nicotinonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 355.2 (M+H)".

Ejemplo 84
7-(5-Cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona

OH

P

Y

7\
=z
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 27. CL-EM: 364.2/366.2 (M+H)".

Ejemplo 85
7-(3,5-Dicloropiridin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 398.2/400.2/402.2 (M+H)".

Ejemplo 86

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-0na

(p
N
@
FoC” X

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 398.2 (M+H)".

Ejemplo 87
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4-{trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 412.3 (M+H)".

Ejemplo 88
6-[2-trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro{4.5]dec-7-il]nicotinato
de metilo
OH
On-N

N

Z "N

. |

~o"o

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 388.2 (M+H)".

Ejemplo 89
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-isoquinolin-1-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 380.3 (M+H)".

Ejemplo 90
2-{trans-4-Hidroxiciciohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
oha
OH

(OUU

N

Z "N

S [

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 27. CL-EM: 380.2 (M+H)".

Ejemplo 91
N-{3-Fluoro-4-[2-([trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]fenil}acetamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 61. CL-EM: 404.3 (M+H)".

Ejemplo 92
(5S)-2-(2-Clorofenil}-7-(3,5-dicloropiridin-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona

Cl
Paso 1. 3-({2-cloroetil)piperidina-1 ,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo 3-etilo
Se adicioné lentamente litio diisopropilamida (1.8 M en THF, 3.9 mL) a una
solucién de piperidina-1,3-dicarboxilatoc de 1-tert-butilo 3-etilo (1.50 g, 0.00583

mol) en tetrahidrofurano (20 mL, 0.2 mol) at -78°C y la mezcla se agité durante

aproximadamente 1 hora permitiendo que la temperatura subiera hasta
aproximadamente -50°C. Se adiciond lentamente 1-Bromo-2-cloro-etano (0.75
mL, 0.0082 mol} a la mezcla y se permitié que la mezcla resultante alcanzara la
t.a. (temperatura ambiente). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de
reaccién se detuvo con NH,Cl y se extrajo con etil éter dos veces. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron al vacio para dar el
producto crudo, el cual se purificd mediante CombiFlash eluyendo con
hexano/AcOEt (max. AE 20%).
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Paso 2. (55)-2-(2-clorofenil)-1-ox0-2, 7-diazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de
tert-butilo y (5R)-2-(2-clorofenil)-1-oxo-2, 7-diazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato
de tert-butilo

Se adiciond litio hexametildisilazida (1.0 M en tetrahidrofurano, 2.5 mL) a una
solucidn de o-cloroanilina (0.14 g, 0.0011 mol) en tetrahidrofurano (4.0 mL,
0.049 mol) at -78°C y se agité durante 30 min. A estd mezcla se adiciond una
solucién de 3-(2-cloroetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-fert-butilo 3-etilo
(0.320 g, 0.00100 mol) en THF (0.5 mL) y la mezcla resuitante se agité 18 h
mas. La mezcla de reaccion se detuvo mediante la adicidn de metanol (2mL) y
el solvente se removié al vacic para dar el producto racémico que se purificd
mediante CombiFlash (columna de 12 g, eluyendo con hexano/AcOEt con max.
AcOEt 30%) para dar el racemato deseado (0.26 g, 72%). CL-EM: 309.1 (M+
H- t-B\x (56))." Los enantiomeros puros se separaron mediante HPLC quiral
(Columna Chiracel OD-H, 30x250mm, tamafio de particula de 5 micrometros de
Chiral Tecnologies, Inc. Numero de item 14475; Fae movil: Isocratica, 30%
Etanol, 70% hexanos; Velocidad de Flujo: 26 mL/min). E! pico con tiempo de
retencién menor se encontrdé que era el enantibmero R y el pico con tiempo de
retencidbn mayor se encontré que era el enantidmero S (se encontré que el

enantibmero S era mas activo)

Paso 3. clorhidrato de (5S)-2-(2-clorofenil)-2, 7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Se adicioné cloruro de hidrégeno (4.0 M en 1,4-dioxano, 2.0 mL) a una solucién
de (58)-2-(2-clorofenil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de tert-
butilo (0.103 g, 0.000283 mol) en acetato de etilo (0.5 mL) y la mezcla se agitd

durante 2h. Posteriormente e! solvente se removid al vacio para dar el producto
deseado.CL-EM: 265.2 (M+H).*

Paso 4. (6S)-2-(2-clorofenil)-7-(3, 5-dicloropiridin-2-il)-2, 7-diazaespirof4.5]
decan-1-ona

Una mezcla de clorhidrato de (58)-2-(2-clorofenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona (18.2 mg, 0.0000604 mol), 2,3,5-tricloropiridina (16 mg, 0.000091 mol) y
trietilamina (0.025 mL, 0.00018 mol) en N, N-dimetilformamida (0.4 mL, 0.005
mol) se irradié con microondas para calentar la mezcla a 180°C durante 20 min.
El producto crudo se purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto
deseado.CL-EM: 410.1/ 412.1/ 414.0 (M+H)".

Ejemplo 93
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2-(2-Clorofenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona

Una mezcla de 2-(2-clorofenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona (16.0 mg,
0.0000604 mol, este compuesto se prepar6 usando un procedimiento analogo
al usado para la sintesis del ejemplo 92, pasos 1-4), 2-cloro-5-
(trifluorometilpiridina (13 mg, 0.000072 mol} and N,N-diisopropiletilamina
(0.032 mL, 0.00018 mol) en N-metilpirrolidinona (0.4 mL, 0.005 mol) se irradio
con microondas para calentar la mezcla de reaccién a 180°C durante 20 min. El

producto crudo se purificd mediante HPLC preparativa para dar el producto
deseado. CL-EM: 410.2/412.2 (M+H)",

Ejemplo 94

2-(2-Clorofenil)-7-(3-cloropirazin-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 377.1/379.1 (M+H)".

Ejemplo 95
2-(2-Clorofenil)-7-(3-cloropiridin-2-il)-2,7-diazaespiro [4.5] decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 93. CL-EM: 376.1/378.1 (M+H)".

Ejemplo 96
2-[(5S)-2-(2-Clorofenil)-1-o0x0-2,7-diazaes piro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

10 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 92. CL-EM: 367.2/369.1 (M+H)".

Ejemplo 97
{68)-2-(2-Chlorofenil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7 -diazaespiro

15 [4.5]decan-1-ona

N Cl

FaCoi 2y
|

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 92. CL-EM: 410.1/412.1 (M+H)".

oy
o

20
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Ejemplo 98
6-[(5S)-2-(2-Clorofenil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 92. CL-EM: 367.2/369.1 (M+H)".

Ejemplo 99
Metit  {6-[(55)-2-(2-clorofenil})-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-

il}carbamato

Cl

oy
=

/N
=z

Faso 1. (55)-7-(5-aminopiridin-2-if)-2-(2-clorofenil)-2, 7-diazaespirof4,5]decan-1-
ona

Una mezcla de clorhidrato de (5S)-2-(2-clorofenil)-2,7-diazaespiro[4.5)decan-1-
ona (40.0 mg, 0.000133 mol, este compuesto se preparé usando un
procedimiento analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 92, pasos 1-3),
2-cloro-5-nitropiridina (23 mg, 0.00015 mol), y carbonato de potasio (565 mg,
0.00040 mol) en N,N-dimetilfformamida (1.0 mL, 0.013 mol} se aqité6 a 120°C
durante 1.5 horas. Después de enfriar la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente se filtré el solido y el filtrado se concentré al vacio para dar el
producto deseado. CL-EM: 387.1 (M+H)".
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El residuo resultante se disolvid en metanol y a esta solucion se adiciond
platino {5% en peso (base seca) sobre carbén activado, humedo, tipo Degussa
F101, RA/W (Aldrich # 330159), 15 mg] bajo una atmésfera de Hy(g) a t.a.
durante 2h. El catalizador se filtrd de la mezcla y el filtrado se concentré al
vacio para dar el producto con rendimiento cuantitativo. CL-EM: 357.1 (M+H)".

Paso 2. Metil {6-[(5S)-2-(2-clorofenil)-1-oxo0-2, 7-diazaespirof4.5]dec-7-ilJpiridin-
3- ijjcarbamato

Se adicioné cloroformiato de metiio (4.4 uL, 0.000057 mol) a una solucidon de
(55)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(2-clorofenil)-2,7-diazaespiro[4.5)decan-1-ona
(18.5 mg, 0.0000478 mol) y piridina (13 uL, 0.00016 mol) cloruro de metileno
(1.0 mL, 0.016 mol} y la mezcla se agité durante 0.5 h a t.a. Los volatiles se

removieron al vacio y el producto crudo se purificd mediante HPLC preparativa.
CL-EM: 415.1/417.1 (M+H)".

Ejemplo 100
Etil {6-[(56S)-2-(2-clorofenil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-

iljcarbamato

N
Z N
- |
OYNH
ro
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 99. CL-EM: 429.1 (M+H)".

Ejempio 101

Propil {6-[(5S)-2-(2-clorofenil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-
iljcarbamato
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o

Cl

O
Lz

7 N
=z

05 -NH

J

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 99. CL-EM: 443.1 (M+H)".

O

5 Ejemplo 102
6-[2-(2-Clorofenil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-N-metilnicotinamida

e

Cl

Y

ZN N
|
N o
H

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 389.2 (M+H)".

10
Ejemplo 103
6-[2-(2-Clorofenil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-N-etilnicotinamida

e

N Cl

7 N\ _z
—Z

IZ
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 413.2 (M+H)".

Ejemplo 104
(5R)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona y {5S8)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il}-7-[5-
(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7- diazaespiro[4.5]decan-1-ona

0

N N

= N Z N
W | . !
CF3 y CF3

La 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona racémica (9.0 mg, 0.000023 mol, la mezcla racémica se prepard
usando procedimientos andlogos a aquellos descritos para la sinfesis del
ejemplo 93) se purificd mediante columna quiral (ver ejemplo 92 para la
condiciones de la columna) para dar los dos enantiomeros puros. El pico de
menor tiempo de retencién se encontré que era el enantiomero R y el pico con
el mayor tiempo de retencion se encontré que era el enantiémero S. Se
encontrd que el enantibmero S era el mas activo. CL-EM: 384.2 (M+H)".

Ejemplo 105
Metil {6-[(5S)-1-oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

il}piridin-3- il}carbamato
®
p

A Lp

7N\
=z
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Paso 1.(5S)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de (5S)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona (90 mg, 0.0004 mol, este compuesto se prepard usando procedimientos
analogos a aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 92, pasos 1-3), 2-
cloro-5-nitropiridina (69 mg, 0.00044 mol), y carbonato de potasio (160 mg,
0.0012 mol) en N N-dimetiformamida (2 mL, 0.02 mol) se agitd a 120°C
durante 1.5 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, el solido se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio para dar el
producto deseado. CL-EM: 361.2 (M+H)". EI residuo resultante se disolvi6 en
metanol y a esta solucion se adiciond Pd 10% sobre carbono y el recipiente de
reaccién se puso bajo atmosfera de Hx(g) y se agité a t.a. durante 1.5 h. El
catalizador se filtré de la mezcla y el fitrado se concentrd para dar el producto
deseado con rendimiento cuantitativo y se uso en el siguiente paso sin
purificacion adicional. CL-EM: 331.2 (M+H)".

Paso 2. Metil {6-[(55)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 7-diazaespirof4. 5]dec-
7-ilJpindin-3-il)carbamato

Se adicion6 cloroformiato de metilo (4.4 uL, 0.000057 mol} a una solucion de
(58)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona (15.8 mg, 0.0000478 mol), N,N-diisopropiletilamina (27 uL,
0.00016 mol) y cloruro de metileno (1.0 mL, 0.016 mol); y la mezcla se agito
durante 1h. Los volatiles se removieron al vacio y el producto crudo se purifico
mediante HPLC preparativa. CL-EM: 389.2 (M+H)".

Ejemplo 106
Etil  {6-[(5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5)dec-7-il]
piridin-3-il}Jcarbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 403.3 (M+H)".

Ejemplo 107
Propil {6-[{5S5)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

il]piridin-3-il}carbamato
o
)

o

7 N\
==z

O

{

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 417.3 (M+H)".

Ejempio 108
Isopropil {6-[(5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]piridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 417.3 (M+H)".

Ejemplo 109
Isobutil {6-[{5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-i1)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]piridin-3-il}carbamato

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 431.3 (M+H)".

Ejemplo 110
(58)-7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro{4.5]
decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona como se describio en el ejemplo
105. CL-EM: 351.1 (M+H)".

Ejemplo 111
3-[(5S)-1-Oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

pirazina-2-carbonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(tetrahidro-2R-
piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona como se describié en el ejemplo
105. CL-EM: 342.2 (M+H)".

Ejemplo 112
(58)-7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
.
p

Cl

EO\T
N
2N
<
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona como se describié en el ejemplo
105. CL-EM: 350.2 (M+H)",

Ejemplo 113
2-[(55)-1-Oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

nicotinonitrilo
o
)

EOT
N
NC._~ P
SN
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona como se describié en el ejemplo
105. CL-EM: 341.2 (M+H)".

Ejemplo 114
(568)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

N

2

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona como se describid en el ejemplo
105. CL-EM: 384.2 (M+H)".
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Ejemplo 115
(58)-7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

CI Ay
s
Ci
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93 como se describié en el ejemplo 105.
CL-EM: 384.1 (M+H)".

Ejemplo 116
(68)-7-(5-Cloropiridin-2-i1)-2-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7 -diazaespiro[4.5]

decan-1-ona

—Z

2
X

Cl

Una mezcia de clorhidrato de (55)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona (29.4 mg, 0.000107 mol, este compuesto se preparé usando
procedimientos analogos a aquellos descritos para [a sintesis del ejemplo 92,
pasos 1-3), 5-cloro-2-fluoropiridina (17 mg, 0.00013 mol) y carbonato de
potasio (0.029 mL, 0.00032 mol) en N,N-dimetilformamida (0.6 mL, 0.008 mol)

se calentd a 120°C durante 5 h. El producto crudo se purificé mediante HPLC
preparativa para dar el producto deseado. CL-EM: 350.2 (M+H)".

Ejemplo 117
Metil {5-cloro-6-[(56S)-1-oxo-2-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7- il}piridin-3-il}jcarbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 423.1 (M+H)",

Ejemplo 118
Etil {5-cloro-6-[(5S)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro{4.5]

dec-7-il]piridin-3-il}carbamato
0

ON
X
“ "N
)

N

3
)

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 437.2 (M+H)".

Ejemplo 119
Propil {5-cloro-6-[(58)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il] piridin-3-il}carbamato
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Os -NH
Y
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 451.2 (M+H)".

Ejemplo 120
Isopropil {5-cloro-6-[(5S)-1-oxo0-2-({tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5] dec-7- il]piridin-3-il}carbamato

O

ok

Cl\@

OTNH
7/

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 451.2 (M+H)".

Ejemplo 121
Isobutil  {5-cloro-6-[(5S)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.58]dec-7- il]piridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 465.2 (M+H)".

Ejemplo 122
3-Cloro-4-[(5S)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illbenzonitrilo

CN
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 374.1 (M+H)",

Ejemplo 123
6-[(56S)-1-Oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

illnicotinonitrilo
®

‘

oF
=

2\
==z
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 341.2 (M+H)".

Ejemplo 124
(58)-7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro

[4.5])decan-1-ona
Q
(OT)
N

F/N
\I

F

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 352.2 (M+H)".

Ejemplo 125
(55)-7-Isoquinolin-1-il-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
O
oL
|

N
N7
3

Este compuesto se preparé¢ usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 366.3 (M+H)".

Ejemplo 126
(68)-7-quinolin-2-il-2-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 366.2 (M+H)".

Ejemplo 127
Metil {5-metil-6-[(55)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]

dec-7-il]piridin-3-il}jcarbamato
O

© N
P
N

“ N
)

O NH
Y
N

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 403.2 (M+H)".

Ejemplo 128
Etil  {5-metil-6-[(5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-iljpiridin-3-iljcarbamato
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis dei ejemplo 105. CL-EM: 417.2 (M+H)".

Ejemplo 129
Propil {5-metil-6-[(5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il]piridin-3-il}carbamato

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 431.2 (M+H)".

Ejemplo 130
Metil {3-fluoro-4-[{5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]fenillcarbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 406.3 (M+H)".

Ejemplo 131
Etil {3-ﬂuoro-4-[(SS)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-2,7-diazaéspiro[4.5]

dec-7- il}fenil}carbamato

P
OTNH

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 420.2 (M+H)".

Ejemplo 132
Propil  {3-fluoro-4-[(5S)-1-0x0-2-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- ilJfenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 434.2 (M+H)".

Ejemplo 133
Isopropil {3-fluoro-4-[(5S)-1-0xo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro

[4.5]dec-7- il]fenil}carbamato
0
o)

e

Oj; NH
7/

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 434.3 (M+H)".

Ejemplo 134
Isobutil {3-fluoro-4-[(5S)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il]fenil}carbamato
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Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 448.3 (M+H)".

Ejemplo 135
Metil {4-[(5S)-1-oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ilffenil}carbamato

N

s

Ox - NH
N
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 388.3 (M+H)".

Ejemplo 136
Etil {4-[(5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

iljffenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 402.2 (M+H)".

Ejemplo 137
Propil {4-[(5S)-1 -ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-yl)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

ilJfenil}carbamato
®
0
N
ok
<Nj

Ox - NH

o_J

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 416.3 (M+H)".

Ejemplo 138
Isopropil {4-[(5S)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-illfenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 416.2 (M+H)".

Ejemplo 139
Isobutil {4-[(5S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-yl)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]fenil}carbamato

N
Ox NH
o)

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 430.3 (M+H)".

Ejemplo 140
Metil metil{4-[(55)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]

dec-7-il]fenil}carbamato
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Se adiciond hidruro de sodio (1.6 mg, 0.000041 mol) a una solucidn de metil {4-
[(58)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]fenil}
carbamato (8.0 mg, 0.000021 mol) en tetrahidrofurano (1.0 mL, 0.012 mol) a
t.a. Después de agitar durante 5 min., se adicioné yoduro de metilo (2.6 pL,
0.000041 mol) y la mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a t.a. El producto
crudo se purificé mediante HPLC preparativa.CL-EM: 402.3 (M+H)".

Ejemplo 141
3-Fluoro-4-[{55)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]Jbenzonitrilo

CN
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 358.2 (M+H)".

Ejemplo 142

2-(1-Metilpiperidin-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7 -diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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CFj

Este compuesto se preparé usandc procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 397.2 (M+H)".

Ejemplo 143
4-{1-ox0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}
piperidina-1-carboxilato de metilo

0

i
N

Paso 1. 2-piperidin-4-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaespiro{4.5]
decan-1-ona

Una mezcla de 4-(1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5)dec-2-il)piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo (36.0 mg, 0.000107 mol, este compuesto se prepard usando
procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 1,
pasos 1-4 seguidos por una hidrogenacion catalizada por Pd para remover el
grupo protector Cbz), 2-cloro-5-(trifluorometil}piridina (23 mg, 0.00013 mol) y
N, N-diisopropiletilamina (0.056 mL, 0.00032 mol) en N-metilpirrolidinona (0.8
mL, 0.008 mol) se irradié6 con microondas para calentar la mezcla a 180°C
durante 20 min. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para dar el
producto deseado protegido con el grupo Boc. CL-EM: 483.2 (M+H)'. EI
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residuo se traté con HCI 4N en dioxano para dar el producto desprotegido. CL-
EM: 383.2 (M+H)".

Paso 2. 4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaespiro{4.5]dec-2-il}
piperidina-1-carboxilato de metilo

Se adiciond cloroformiato de metilo (4.4 pL, 0.000057 mol) a una solucién de 2-
piperidin-4-il-7-{5-(trifflucrometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
(18.3 mg, 0.0000478 mol} y N,N-diisopropiletilamina {27 uL, 0.00016 mol}) en
cloruro de metileno (1.0 mL, 0.016 mol); y la mezcla se agité durante 0.5 h. Los
volatiles se removieron al vacio y el producto se purificé mediante HPLC
preparativa. CL-EM: 441.2 (M+H)".

Ejemplo 144
N,N-Dimetil-4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-2- il} piperidina- 1-carboxamida

o]

/
N
N

EOUU
N
“ "N
)
CF,

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 143 CL-EM: 454.2 (M+H)".

Ejemplo 145
7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-quinolin-5-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

(OUU
N
N

N
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 394.2 (M+H)".

Ejemplo 146
7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-quinolin-5-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

NP S
|
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 393.2 (M+H)".

Ejemplo 147
7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-quinolin-5-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Cl
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 427.2 (M+H)".

Ejemplo 148
2-(2-Metilfenil)-7-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 381.2 (M+H)".

Ejemplo 149
7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

A
P

N

Néj\N
‘\/IJ\CI

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 357.2 (M+H)".

Ejemplo 150
7-(6-Cloro-7H-purin-2-il}-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

R
ox

N

.
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 397.2 (M+H)".

Ejemplo 151
3-[2-(2-Metilfenil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]pirazina-2-carbonitrilo
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 3. CL-EM: 348.2 (M+H)".

Ejemplo 152
7-(6-Cloropirazin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 357.2 (M+H)".

Ejemplo 1563
7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

R
P

m%
W

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 357.2 (M+H)".

Ejemplo 154
2-(2-Metilfenil)-7-[5-(trifluorometil}piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona
O ; :
OU
N
= "N
\I

CF;
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 390.2 (M+H)".

Ejemplo 155
2-quinolin-5-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona
N\

N

“ "N

N I

CF;

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 427.2 (M+H)",

Ejemplo 156
2-Isoquinolin-5-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

1-0na

o,
P

N
“ N
. |
CF,
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 427.2 (M+H)".

Ejemplo 157
2-(4-Bromo-2-metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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CF;

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 468.1/470.1 (M+H)".

Ejemplo 158
3-Metil-4-{1-ox0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro4.5]dec-2-
il}benzonitrilo

CF,

Se agitd una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona (63.6 mg, 0.000136 mol), cianuro de zinc (32
mg, 0.00027 mol), carbonato de potasio (0.056 g, 0.00041 mol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg, 0.000007 mol) en N,N-dimetilformamida
(0.5 mL, 0.006 mol) a 100°C durante 2 dias. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y se purifico6 mediante HPLC preparativa (a pH ~ 10)
para dar el producto deseado. CL-EM : 415.2 (M+H)"

Ejemplo 159
N-(3-Metil-4-{1-ox0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
2- il}fenil)acetamida
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A una solucién de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (38.1 mg, 0.0000814 mol), en 1 ,4-dioxano (0.5
mL, 0.006 mol) se adicionaron (18,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.3
mg, 0.000016 mol), yoduro de cobre(l) (1.6 mg, 0.0000081 mol), acetamida (9.6
mg, 0.00016 mol), y carbonato de potasio (23.6 mg, 0.000171 mol} y la mezcla
se agité a 100 °C durante toda la noche. El producto se purificé mediante HPLC
preparativa CL-EM: 447 .2 (M+H)".

Ejemplo 160
N-(3-Metil-4-{1-0x0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
2-il}fenil) metanosulfonamida

_

I
CFsy

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 159. CL-EM: 483.2 (M+H)".

Ejemplo 161

2-(3-Metilpiridin-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7 -diazaespiro{4.5]
decan-1-ona
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Paso 1. 3-[2-(tritilamino)etil]piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo 3-etilo
Se adiciond tritlamina (180 mg, 0.00068 mol) a una solucion de 3-(2-
oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-terf-butilo 3-etilo (0.170 g, 0.000568
mol, este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aqueilos
descritos para la sintesis del ejemplo 1, pasos 1-2) en 1,2-dicloroetano (4.0 mL,
0.051 mo!) y seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (0.36 g, 0.0017 mol) y
la mezcla se agitdé durante toda la noche. La mezcla se vertié en agua pre-
enfriada, y se extrajo con acetato de etilo. Se separd la capa organica, se seco
(Na,SQy,), y se concentro al vacio. El producto se purificd mediante CombiFlash
eluyendo con hexano/AcOEt (max. AcOEt 20%). CL-EM: 543.3 (M+H)"; 243.2.

Paso 2. 2,7-diazaespirof4.5]decan-1-ona

Se adicioné acido trifluoroacético (1.0 mL, 0.013 mol) a una solucion de 3-[2-
(tritilamino)etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-fert-butilo  3-etilo  (0.10 g,
0.00018 mol) en cloruro de metileno (1.0 mL, 0.016 mol) y ia mezcla se agitd
durante 1h a t.a para remover los grupos Boc y tritil. Posteriormente se removid
el solvente al vacio y se adicioné 1,4-dioxano (3.0 mL, 0.038 mol) seguido de
N,N-diisopropiletilamina (0.13 mL, 0.00074 mol) al residuo resultante y la
mezcla resultante se agité a 150 °C {microondas) durante 1 h. El solvente de la
mezcla se removi¢ al vacio y el producto crudo se utilizé en el siguiente paso
sin purificacion adicional. CL-EM: 155.2 (MH-H)*.

Paso 3. 7-f5-(triflucrometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaespirof4.5]decan-1-ona

Una mezcla de 2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona (50.0 mg, 0.000324 mol), 2-
cloro-5-(trifluorometit)piridina (71 mg, 0.00039 mol) y N,N-diisopropiletilamina
(0.17 mL, 0.00097 mol) en N-metilpirrolidinona (2 mL, 0.02 mol) se irradié con

microondas a 180 °C durante 20 min. El producto se purificd mediante HPLC
preparativa. CL-EM: 300.2 (M+H)".
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Paso 4. 2-(3-metilpiridin-4-il)-7-{5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaespiro
{4.5]decan-1-ona

A una solucién de 7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona (24.4 mg, 0.0000814 mol) en 14-dioxano (0.5 miL, 0.006 mol} se
adicionaron (15,28)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.3 mg, 0.000016
mol), yoduro de cobre (1) (1.6 mg, 0.0000081 mol), 4-bromo-3-metilpiridina (28
mg, 0.00016 mol) y carbonato de potasio (23.6 mg, 0.000171 mol); y la mezcla
se agitd a 100 °C durante toda la noche . El producto se purificé mediante
HPLC preparativa CL-EM: 391.2 (M+H)".

Ejemplo 162
2-(4-Metilpiridin-3-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Paso 1. 3-{2-[(4-metilpiridin-3-illamino]etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-
butilo 3-etilo

Se adiciond 4-metilpiridin-3-amina (36.0 mg, 0.000333 mol) a una solucién de
3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxitato de 1-fert-butilo 3-etilo (0.095 g, 0.00032
mol) en 1,2-dicloroetano (1.9 mL, 0.025 mol) y seguido de triacetoxiborohidruro
de sodio (0.20 g, 0.00095 mol) y la mezcla se agité durante 24h. La mezcia se
vertio en agua pre-enfriada y se extrajo con acetato de etilo. Se separé la capa
organica, se seco y se concentrd. El producto se purifico mediante CombiFiash
usando CH,Ci,/AcOEt (max. AcOEt 50%). CL-EM: 392.3 (M+H)".

Paso 2. [friclorhidrato de 3-{2-[(4-metilpiridin-3-il)aminojetil}piperidina-3-
carboxilato de etilo

Se adicion6 cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (4.0 M, 2.0 mL) a una solucién
de 3-{2-[(4-metilpiridin-3-il)amino)etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-fert-butilo
3-etilo (0.036 g, 0.000092 mol) en acetato de etilo (0.5 mL) y la mezcla se agitd
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durante 2 h. Posteriormente se removid el solvente al vacio para dar el
producto. CL-EM: 292.3 (M+H)",

Paso 3. 2-(4-metilpiridin-3-il)-7-{5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de triclorhidrato de 3-{2-[(4-metilpiridin-3-il)amino]etil}piperidina-3-
carboxilato de etilo (42.8 mg, 0.000107 mol), 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (23
mg, 0.00013 mol) y N,N-diisopropiletilamina (0.056 mL, 0.00032 mol) en N-
metilpirrolidinona (0.8 mik, 0.008 mol) se irradid con microondas a 180°C
durante 20 min. Posteriormente se adicion6 hidruro de sodio (30.0 mg) a la
solucién anterior y la mezcla se agité durante toda la noche. El producto se
purificd mediante HPLC preparativa. CL-EM: 391.2 (M+H)",

Ejemplo 163

7-{3-Cloropirazin-2-il)-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona

Clﬁ'//kN
NJ

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 364.1 (M+H)".

Ejemplo 164
Metil [4-[(5S)-2-ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-3-
(trifluorometil)feniljcarbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 454.2 (M+H)".

Ejemplo 165
Etil [4-[(58)-2-ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-3-

(trifluorometil)fenil]jcarbamato
o ;

e

N
CF;3

\/OT

0
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 468.2 (M+H)".

Ejemplo 166
Prop-2-in-1-il [4-[(5S)-2-ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-3-

(trifluorometil)fenil]lcarbamato
o] ;

o

N
CF;

XX_0._NH
bl
o)
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 478.1 (M+H)".

Ejemplo 167
N-[4-[(5S)-2-Ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)
fenilJacetamida

WNH

o]
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 438.1 (M+H)",

Ejemplo 168
N-[4-[(58)-2-Ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)

feniljmetanosulfonamida _
(O\T ’

N
CF3

~_-NH

-~

O’\b
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 474.1 (M+H)".

Ejemplo 169
Metil metil[4-[(56S)-2-ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-3-
(trifluorometil)fenillcarbamato
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 140. CL-EM: 468.1 (M+H)".

Ejemplo 170
Prop-2-in-1-il {5-cloro-6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7-il}piridin-3-il}carbamato

OH

N

Y
v

\\\/O\H,NH
0
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de (S)-2-((rans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona la cual fue sintetizada
usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-
a y seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 461.1 (MH-H)".

Ejemplo 171
Metil {5-cloro-6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il]piridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona la cual fue sintetizada
usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-
a y seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 437.1 (M+H)".

Ejemplo 172
Etil {5-cloro-6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato

~_-O~_-NH
T
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona la cual fue sintetizada
usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-
a y seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 451.1 (M+H)".

Ejemplo 173
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N-{5-Cloro-6-[{55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]piridin-3-il}Jacetamida

\[rNH

O

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de (S)-2-({trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona la cual fue sintetizada
usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis de! ejemplo 472-
a y seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 421.1 (M+H)".

Ejemplo 174
N-{5-Cloro-6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]piridin-3- i[jmetanosulfonamida

P
R

N
g
-
O*:;S\E,)NH
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona la cual fue sintetizada
usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-
a y seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 457.2 (M+H)*.
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Ejemplo 175
4-{1-Oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}
ciclohexanocarbonitrilo

CN

CF;

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 407.2 (M+H)".

Ejemplo 176
4-{1-Oxo0-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}

ciclohexanocarbonitrilo

CFj3

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 406.2 (M+H)".

Ejemplo 177
4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-

il}ciclohexanocarbonitrilo
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 441.2 (M+H)".

Ejemplo 178
4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il}-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]

ciclohexanocarbonitrilo

B

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 407.2/409.2 (M+H)".

Ejemplo 179
4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]
ciclohexanocarbonitrilo

CN
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 357.1 (M+H)".

Ejemplo 180

(5S)-7-(2-Fluoro-4-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-0ona
(O\T ’

N
F

Se agitdé una mezcla de (5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona {20 mg, 0.00007 mol), el cual se preparé usando procedimientos
analogos a aquellos descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y seguido por
una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector carbobenziloxi
(Cbz), y 4-metil-2-fluoro-1-yodobenceno (21 mg, 0.00009 mol}, tert-butdxido de
sodio (9.98 mg, 0.000104 mol), 1,4,7,10,13,16-hexacxaciclooctadecano (27.4
mg, 0.000104 mol), 2-(di-tert-butilfosfino)bifenilo (0.8 mg, 0.000003 mol},
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (1 mg, 0.000001 mol), en alcohol tert-
butilico (1.0 mL, 0.010 mol) a t.a durante 18 h. E! producto crudo se purificé

mediante HPLC preparativa para dar el productc deseado.CL-EM: 361.1
(M+H)",

Ejemplo 181
(6S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxifenil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 359.1 (M+H)".

Ejemplo 182
{4-[(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

fenil}acetonitrilo

NC

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 368.1 (M+H)".

Ejemplo 183
(68)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil}-7-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 413.1 (M+H)".

Ejemplo 184
(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

OH

o
(\T)
QL

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 397.1 (M+H)".

CF3

Ejemplo 185
(68)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 413.1 (M+H)".

Ejemplo 186
{5S5)-7-(4-Cloro-2-metilfenil)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 377.1 (M+H)".

Ejemplo 187
(58)-7-{3-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

A
o

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 377.1 (M+H)".

Ejemplo 188
(68)-7-(2-Cloro-4-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Una mezcla de (55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona (20 mg, 0.00007 mol), el cual se preparé usando procedimientos analogos
a aquellos descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y seguido por una
hidrogenacion estandar para remover el grupo protector carbobenziloxi (Cbz), y
2-cloro-1-yodo-4-metilbenceno (22.7 mg, 0.0000831 mol), carbonate de potasio
(20.1 mg, 0.000145 mol), yoduro de cobre (l) (0.6 mg, 0.000003 mol), and
(15,28)-ciclohexano-1,2-diol (16.1 mg, 0.000138 mol) en alcohol tert-butilico
(1.0 mL, 0.010 mol) se calenté a 100 °C durante 18 h. El producto crudo se

purificé mediante HPLC preparativa para dar el producto deseado. CL-EM:
3771 (M+H)".

Ejemplo 189
2-Fluoro-6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]Jbenzonitrilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 372.1 (M+H).

Ejemplo 190

(58)-7-(2,5-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 397.2/399.2 (M+H)".

Ejemplo 191
(5S)-7-(2,3-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 397.2/399.2 (M+H)".

Ejemplo 192
(8S)-7-(3,5-Difluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

OH

P
N
£,
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 365.1 (M+H)".

Ejemplo 193
(58)-7-(4-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 377.1 (M+H)".

Ejemplo 194
(58)-7-(3-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-0ona

OH

EO\T ’
N
i o
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 377.1 (M+H)".

Ejemplo 195
(5S)-7-(2,6-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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Cl Ci

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 397.2/399.2 (M+H)".

5 Ejemplo 196
3-[(5S5)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

iljbenzonitrilo
OH
(OT}
iNl
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
10  descritos para la sintesis del ejemplo 188. CL-EM: 354.2 (M+H)".

CN

Ejemplo 197
(58)-7-(2-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil})-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

15
Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 347.1 (M+H)".
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Ejemplo 198
(58)-7-(2-Clorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 363.1 (M+H)".

Ejemplo 199
10 (5S8)-7-{4-Cloro-2-fluorofenil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 381.1 (M+H)".

15
Ejemplo 200
(88)-7-(2,4-difluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180.CL-EM: 365.1 (M+H)"

Ejemplo 201

(55)-7-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-0na
OH
(O\TN)
N
©:F
Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180.CL-EM: 381.1 (M+H)"

Ejemplo 202
(trans-4-{1-0x0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-
il}ciclohexil)acetonitrilo
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 421.1 (M+H)"

Ejemplo 203
(trans-4-(1-oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil}-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}

ciclohexil)acetonitrilo

CF3

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 420.1 (M+H)"

Ejemplo 204
(trans-4-{7-[3-cloro-5-{trifluorometil)piridin-2-il]-1-oxo-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo

CF3

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 455.1 (M+H)*

Ejemplo 205
{trans-4-[7-(3,5-dicloropiridin-2-il}-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]
ciclohexil}acetonitrilo
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Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 421.1 (M+H)"

Ejemplo 206
{trans-4-[7-(6-fluoropiridin-2-il)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]

ciclohexil}acetonitrilo

N
“
Oy N
N
N/
“ |

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 371.1 (M+H)"

Ejemplo 207
(6S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(3,5,6-trifluoropiridin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 384.1 (M+H)"

Ejemplo 208
(55)-7-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

N
NJ\N
AN

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

MeO OMe

descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 391.1 (M+H)"

Ejemplo 209
(55)-7-[4-fluoro-5-(trifluorometil}pirimidin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

CF,

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 417.1 (M+H)"

Ejemplo 210

(58)-7-(2,5-difluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-0na
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 176.CL-EM: 365.1 (M+H)"

Ejemplo 211
(58)-7-[2-(difluorometoxi)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

HFZC’O\©

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180.CL-EM: 385.1 (M+H)*

Ejemplo 212
(58)-7-(4-fluoropirimidin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 349.1 (M+H)".
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Ejemplo 213
(5S)-7-[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-

P
R

L
NN

S

CF4

2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 433.1 (M+H)*

Ejemplo 214
(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-quinazolin-4-il-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

OH

L
v
e

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 381.1 (M+H)"

Ejemplo 215
(68)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{6-metoxipiridin-3-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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r
)

oF

7
2N
0
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180.CL-EM: 360.1 (M+H)"

Ejemplo 216 _
(5S)- 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[6-(metilamino)-9H-purin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
OH
] ;

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 400.1 (M+H)"

Ejemplo 218-a
7-{[4-(2-clorofenil)piperazin-1-illcarbonii}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 475.1 (M+H)"

Ejemplo 218-b
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-({4-[2-(trifluorometil)quinolin-4-il]piperazin-

1-il}carbonil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepardé usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 560.1 (M+H)"

Ejemplo 219
2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-7-({4-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
itfcarbonil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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OH

=

i
>
Sh:

)

=
CF4

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 510.1 (M+H)*

Ejemplo 220
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{[4-(2-metilfenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

e
P
o

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 455.1 (M+H)"

Ejemplo 221
(7-{{4-(3,4-doclorofenil)piperazin-1-illcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)
-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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ox
ol

Cl
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 509.1 (M+H)"

Ejemplo 222
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-({4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}
carbonil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

&
ox
o

CF»

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 509.1 (M+H)"

Ejemplo 223
7-[(4-bifenil-4-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona



10

15

157

5
v
QO
OO

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 517 .1 (M+H)"

Ejemplo 224
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-
il}carbonil)-2,7-diazaespiro[4.5)decan-1-ona

OH

e
o
(\NAO

s N

FoC”
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 48.CL-EM: 510.1 (M+H)"

Ejemplo 225
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-iljcarbonil}-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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OH

o

.o
>
o

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 471.1 (M+H)*

Ejemplo 226
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

~

o
o
e

IN\ NS

=

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 442.1 (M+H)*

Ejemplo 227
7-{[4-(4-clorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

P
P
o
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aqguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 475.1 (M+H)*

Ejemplo 228
7-{[4-(2-etoxifenil)piperazin-1-illcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

NS
F
"

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 485.1 (M+H)*

Ejemplo 229
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{[4-(3-metoxifenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

.5
ok
ol

0

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 471.1 (M+H)*

Ejemplo 230
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{[4-(3-metilfenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 455.1 (M+H)*

Ejemplo 231
7-{[4-(3-clorofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

&
ox
o

Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 475.1 (M+H)*

Ejemplo 232
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-itjcarbonil}-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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NS
F
o

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 471.1 (M+H)"

Ejemplo 233
4-(4-{[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
carbonil}piperazin-1-il)benzonitrilo

N
F
ek

10 Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 466.1 (M+H)"

Ejemplo 234
7-{{4-(3,5-dicloropiridin-4-il)piperazin-1-iljcarbonil}-2-(trans-4-
15  hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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OH

s
0
o

I\N\)

NP

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48.CL-EM: 510.1 (M+H)"

Ejemplo 235
(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(1,3-tiazol-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
OH
(OT ’

N
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 336.2 (M+H)"
Ejemplo 236
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-({4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}

carbonil)-2,7-diazaespiro[4.5])decan-1-ona

5@‘@
> N/LO
XN <
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 48. CL-EM: 508.1 (M+H)"

Ejemplo 237
7-(3,5-dicloropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
; ;2 OH g é?
N
A _-Cl
S
Cl

N
N
.g 0
N
Cl

Y
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aqguellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 451.1 (M+H)*

Ejemplo 238
Propil {3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-T7-il}fenil}carbamato

SO - NH O~ -NH
T y I
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de 2-(4-hidroxi-1-
adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 500.2 (M+H)*

Ejemplo 239
2-(4-hidroxi-1-adamantil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 450.2 (M+H)"

5 Ejemplo 240
Etil  {3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil}-1-oxo-2,7-diazaespirof4.5]dec-
7-illfenil}carbamato

~_0O~_-NH ~-0~_-NH
Y . Y
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
10 descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de 2-(4-hidroxi-1-
adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 486.2 (M+H)"

Ejemplo 241
7-(3,5-difluoropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]
15 decan-1-ona

N N
N/lF NZ F
= \I

Este compuesto se prepard usando procedimientos anaiogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 83.CL-EM: 418.2 (M+H)"
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Ejemplo 242
3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
benzonitrilo
% i ; ; OH
N N
F _ i F
5 CN y CN

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 424.2 (M+H)*

Ejemplo 243
10  2-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

nicotinonitrilo
N N
X y x
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 407.2 (M+H)"
15

Ejemplo 244
4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

CN y CN
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 406.2 (M+H)"

Ejemplo 245
N-{3-fluoro-4-[2-{4-hidroxi-1-adamantil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illfenil}ciclopropanocarboxamida

;;; OH ;;;
N N
i F i _F
A A
0 y 0o
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplc 105 partiendo de 2-(4-hidroxi-1-
adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 482.2 (M+H)"

Ejemplo 246
2-{4-hidroxi-1-adamantil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-0na
>
N N
= [\] Za\|
™ P
CFy y CF;

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 450.2 (M+H)"

Ejemplo 247

7-(5-etilpirimidin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona



10

15

167

N N

. .
T , X

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93.CL-EM: 411.2 (M+H)"

Ejemplo 248
7-(3-fluoropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

1-ona
ié; OH ié;
N N
= = F
N

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejempio 93.CL-EM: 400.2 (M+H)*

Ejemplo 249

N-{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ilffenil}acetamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de 2-(4-hidroxi-1-
adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 456.2 (M+H)"

Ejemplo 250
N-{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

illfenil}propanamida
i ;2 OH >/< ;;
N
|
/YNH

L

/\rrNH

0 y o]
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de 2-{4-hidroxi-1-
adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 470.2 (M+H)"

Ejemplo 251
N-{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
fenil)metanosulfonamida

0 ®\OH O N@>/O
S

~-NH
~_-NH \S

'\ N\

0" o y O o0
Este compuesto se prepardé usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de 2-(4-hidroxi-1-
adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 492.2 (M+H)*

H

Ejemplo 252
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(55)-7-(2,3-difluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (5S5)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 365.2 (M+H)”

Ejemplo 253
(58)-7-(3-fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

ona

OH OH

ol
(\T)
Q.

F Y F

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 347.3 (M+H)"

Ejemplo 254

(58)-7-(2-cloro-3-fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquelios

descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 381.2 (M+H)"

Ejemplo 255
(55)-7-(4-fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-

50
S
5

Este compuesto se preparé usandc procedimientos analogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona.CL-EM: 347.2 (M+H)*

Ejemplo 256
(6S)-7-[3-cloro-5-(2-0x0-1,3-0xazina-3-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Se adicioné cloridocarbonato de 3-cloropropilo (15.1uL, 0.000125 moles) a una
mezcla de (58)-7-(5-amino-3-cloropiridin-2-il)-2-(frans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (37.89 mg, 0.0001000 mol, este compuesto se
preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis
del ejemplo 105, paso 1 partiendo de (5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespirof4.5]decan-1-ona) y 4-dimetilaminopiridina (18.3 mg, 0.000150
moles) en DMF (1.00 mL). Después de agitar la mezcla durante 1 hora, se
adicioné fert-butdxido de potasio 1.0000 M en tetrahidrofurano (0.375 mL) y se
agité la mezcla resultante durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con metanol (0.8BmL) y se ajusté a pH=2.0 con TFA. La solucién

resultante se purificd mediante HPLC preparativa para dar el producto
deseado. CL-EM: 463.1 (M+H)*

Ejemplo 257
(68)-7-(3,4'- Bipiridin-6-il)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona
OH

(O\T )

N
N/

“ |

=

o

N
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Se adiciond carbonato de sodio (10.6 mg, 0.000100 mol) en agua (0.10 mL) a
una mezcla de (5S)-7-(5-bromopiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (20.4 mg, 0.0000500 moles, el cual se prepard
usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 93
partiendo de (5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona,
en NMP (0.25 mL), acido 4-piridinilborénico (8.22 mg, 0.0000750 moles) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.7 mg, 0.0000015 moles) en tolueno (200.0
ul, 0.001878 moles) y etanol (100.000 uL, 1.71267E-3 moles). La mezcla
resultante se calentd a 120° durante 20 minutos. La mezcla se filtro y el filtrado
se diluyd con metanol y se ajusté el pH = 2 con TFA. La solucién resultante se
purific6 mediante HPLC preparativa para dar el producto deseado. CL-EM:
407.2 (M+H)".

Ejemplo 258
(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(6’-metoxi-3,3’-bipiridin-6-il)-2,7 -
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257 .CL-EM: 437.3 (M+H)"

Ejemplo 259
4-{6-[(6S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
piridin-3-il}-N,N-dimetilbenzamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257.CL-EM: 477.3 (M+H)"

OH

-

r
)

Ejemplo 260
4-{6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

piridin-3-il}benzamida
OH
(O\T ’
N
N/
U
HoN™ 0

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257.CL-EM: 449.3 (M+H)"

Ejemplo 261

N-ciclopropil-4-{6-[{5S})-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0xo0-2,7-diazaespiro
[4.5)dec-7-il]piridin-3-il}benzamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257 .CL-EM: 489.3 (M+H)"

Ejemplo 262
N-(4-{6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il}fenil)acetamida

OH
(O\}N)
N
N~ |
.

0]
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257.CL-EM: 463.3 (M+H)"

Ejemplo 263
(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[5-(4-metoxifenil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 436.3 (M+H)"

OH

>

5 Ejemplo 264
(568)-7-[5-(4-fluorofenil)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

10 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 424.2 (M+H)"

Ejemplo 265
(68)-7-(3,3'-bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil})-2,7-diazaes piro[4.5]
15 decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257.CL-EM: 407.3 (M+H)"

Ejemplo 266
(5S)-7-(6'-fluoro-3,3’-bipiridin-6-i1)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7 -

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257 .CL-EM: 425.3 (M+H)"

Ejemplo 267
(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(5-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aqguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257.CL-EM: 408.3 (M+H)"

Ejemplo 268
3-{6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

illpiridin-3-il}benzamida
OH
>

(O\,T
N

N/
|

NH,

0
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejempio 257. CL-EM: 449.3 (M+H)"

Ejemplo 269
N-(3-{6-[(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]piridin-3-il}fenil)acetamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 463.3 (M+H)"*

Ejemplo 270
(68)-7-[5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)piridin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

O-N
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 425.3 (M+H)"

Ejemplo 271
(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-
2,7-diazaespiro [4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 410.3 (M+H)"

Ejemplo 272

4-{2-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7 -diazaespiro[4.5]dec-7-
il]pirimidin-5-il}-N,N-dimetilbenzamida

o

—Z

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 478.2 (M+H)"

Ejemplo 273
(58)-2-(trans-4-Metoxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para fa sintesis del ejemplo 93 partiendc de (5S)-2-(trans-4-
metoxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona el cual fue prerarado por
tratamiento de (S)-bencil-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)- 1-oxo-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-7-carboxilato con NaH y Mel en DMF, seguido por una
desproteccion de Cbz catalizada por Pd. CL-EM: 412.2 (M+H)"

Ejemplo 274
N-Ciclopropil-4-{2-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-i}benzamida

HN "0

A

Este compuesto se preparé usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 480.2 (M+H)"

Ejemplo 275
(58)-7-(5-Cloro-3,3"-bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro{4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 441.2 (M+H)"

Ejemplo 276
(5S)-7-(5-Bromopirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-0na

Br
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 409.1/411.1 (M+H)*

Ejemplo 277
(5S)-7-[3-Cloro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7- diazaespiro [4.5] decan- 1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 444 .2 (M+H)"

Ejemplo 278
4-{2-[(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil}-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
pirimidin-5-il}benzamida

HyN™ 0
Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 450.2 (M+H)*

Ejemplo 279
(58)-7-3,5-Difluoropiridin-2-il}-2-(trans-4-metoxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 380.2 (M+H)*

Ejemplo 280
(58)-7-(5-Cloro-3,4'-bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

o
N

N/ICI
N

~
|
N

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 441.2 (M+H)"

Ejemplo 281
(58)-7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(trans-4-metoxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 373.3 (M+H)"

Ejemplo 282
5-cloro-6-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]- 3',6’-dihidro-3,4’-bipiridina-1'(2’H)-carboxilato de tert-butilo

OH
Os N
N
Cl
N‘ ~
=
=
N
|
Boc

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 545.3 (M+H)"

Ejemplo 283
(5S)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 349.2 (M+H)"

Ejemplo 284
(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}fenil]-2,7-
diazaespiro[4.5] decan-1-ona

e

0
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 256. CL-EM: 414.3 (M+H)"

Ejemplo 285
(68)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 432.2 (M+H)"

Ejemplo 286
(58)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 430.3 (M+H)"

Ejemplo 287
(6S)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopirrolidin-l-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro [4.5] decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 447.3 (M+H)"

Ejemplo 288
(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2,7-
diazaespiro [4.5] decan-1-ona

o

N

s

N -0

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 412.2 (M+H)"

Ejemplo 289
(58)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 449.1 (M+H)"

Ejemplo 290
(58)-7-(2-Fluoro-4-pirrolidin-1-ilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de 1,4-diyodobutano (13.5 uL, 0.000100 mol), (5S)-7-(4-amino-2-
fluorofenil)-2- (trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona (28.9
mg, 0.0000800 mol, este compuestc se preparé usando procedimientos
analogos a aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 105, paso 1
partiendo de (58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2,7-diazaespiro[4.5ldecan-1-ona)
y 4-dimetilaminopiridina (14.7 mg, 0.000120 mol) en DMF (1.00 mL), y yoduro
de potasio (1.5 mg, 0.0000090 mol) se calent6é a 110° C en microondas durante
15 min. La mezcla se diluyé con metanol (0.8 mL) y se ajusté a pH acido con
TFA (el pH era aproximadamente 2.0). La solucién resultante se purificd

mediante HPLC preparativa para dar el producto deseado. CL-EM: 416.2
(M+H)*

Ejemplo 291
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{58)-7-(3-Cloro-5-pirrolidin-1-ilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

ok
N

|
N

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 290. CL-EM: 433.2 (M+H)"

Ejemplo 292
(5S5)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-pirrolidin-1-ilpiridin-2-il)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuestc se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 290. CL-EM: 399.2 (M+H)"

Ejemplo 293
(58)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-piperidin-1-il}-fenil]-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 444.3 (M+H)"

Ejemplo 294
(58)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo0-1,3-oxazinan-3-il)fenil]-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7- diazaespiro[4.5]decan- 1-ona

OH

NYO

(S

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 446.3 (M+H)"

Ejemplo 295
(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 426. (M+H)*

Ejemplo 296
(58)-7-(1,3-Benzotiazol-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 386.2 (M+H)"

Ejemplo 297

2-[(58)-2-(trans-4-Metoxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
nicotinonitrilo
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Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 369.2 (M+H)"

Ejemplo 298
(5S)-2-(trans-4-Metoxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona
AN
0

ok

N

N/
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CF3

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 412.2 (M+H)"

Ejemplo 299
(58)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il})-2-(trans-4-metoxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 273. CL-EM: 363.2 (M+H)"

Ejemplo 300
(55)-7-{3-Cloro-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-2-{trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH
N

./

N

7

OGF,

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 524.2 (M+H)"

Ejemplo 301
(58)-7-(2-Cloro-9H-purin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

(N\T

-3 N
W
Cl N N

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aqueillos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 405.2 (M+H)*

Ejemplo 302

(5S)-7-(4-Amino-5-fluoropirimidin-2-il)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespirof4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos anaiogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 364.2 (M+H)"

Ejemplo 303
N-{3-Fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7- il] fenil} ciclopropanocarboxamida

%NH

o)
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 430.3 (M+H)"

Ejemplo 304
N-{3-Fluoro-4-[(5S)-2-(tfrans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro(4.5]
dec-7- il]fenil}ciclobutanocarboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 444 .3 (M+H)"

Ejemplo 305
N-{3-Fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7- il]fenil}ciclopentanocarboxamida

;OH
5
ok
N
NH

oy

0

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM : 458.3 (M+H)"

Ejemplo 306
N-{3-Fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]

dec-7- illfenil}ciclohexanocarboxamida
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ob:

0
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 472.3 (M+H)"

Ejemplo 307
Etil {3-fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il)fenil}carbamato

\/O\l_rNH
o)
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 434.3 (M+H)"

Ejempio 308
Propil {3-fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- illfenil}carbamato
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OH

-
-

P
v
¢

0

o

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 448.3 (M+H)"

Ejemplo 309
1sobutil {3-fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-o0x0-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7- il] fenil}carbamato
OH
ox
N

J\,OENH

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 462.3 (M+H)"

Ejemplo 310
N-{3-Fluoro-4-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-illfenil}propanamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 418.3 (M+H)*

Ejemplo 311
N-{3-Fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]fenil}-2-metilpropanamida

gs
s
&

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 432.3 (M+H)"

Ejemplo 312
N- {3-Fluoro-4- [(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il] fenil)metanosulfonamida
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~o-NH
o
0

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 440.2 (M+H)"

Ejemplo 313
N-{3-Fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7- illfenil}etanosulfonamida

Y
O‘O

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 454 2 (M+H)"

Ejemplo 314
(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil}-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7 -
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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OH

oL

N

N/ CFS
|

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 398.2 (M+H)*

Ejemplo 315
Etil  [4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

il]-3-(trifluorometil)fenillcarbamato

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 484.3 (M+H)"

Ejemplo 316
Metil [4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]-3-(trifluorometil)fenil] carbamato
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|
O_-NH
bl

0

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 470.2 (M+H)*

Ejemplo 317

Propil [4-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il}-3-(trifluorometil)fenil] carbamato

OH

o
2

N
CFs

O~ _-NH
b

0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 498.3 (M+H)"

Ejemplo 318
Isobutil [4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il)-3-(trifluorometil)fenillcarbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 512.3 (M+H)*

Ejemplo 319
Isopropil [4-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-T-il]-3-(trifluorometil)fenil] carbamato

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 498.3 (M+H)"

Ejemplo 320
N-[4-[(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-

3-(trifluorometil)feniljciclopropanocarboxamida
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A
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 480.3 (M+H)*

Ejemplo 321
N-[4-[(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3- (trifluorometil)feniljciclobutanocarboxamida

BN

O

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 494 .3 (M+H)"

Ejemplo 322
N-[4-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-(trifluorometil)fenil]ciclopentanocarboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 508.3 (M+H)*

Ejemplo 323
N-[4-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-(trifluorometil)feniljmetanosulfonamida

Este compuesto se prepard0 usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 490.2 (M+H)*

Ejemplo 324
N-[4-[{5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-(trifluorometil}fenillacetamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 454.3 (M+H)"
Ejemplo 325
N-[4-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-

3-(trifluorometil)fenil]propanamida

L

0

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 468.3 (M+H)*

Ejemplo 326
N-[4-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-(trifluorometil)fenil]-2-metilpropanamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 482.3 (M+H)*

Ejemplo 327
(58)-7-[2-Fluoro-4-(piridin-2-iloxi)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

P
s

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 180.CL-EM: 440.3 (M+H)*

Ejemplo 328
Metil {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]piridin-3-il}carbamato
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/O\H/NH

0

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 403.3 (M+H)"

Ejemplo 329
Etil {6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
iljpiridin-3-il}carbamato

OH
oL
Z "N
)
~_-0 NH
T

Este compuestc se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 417.3 (M+H)"

=

Ejemplo 330
Propil {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il)piridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 431.3 (M+H)*

2\

Ejemplo 331
Isobutil {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]

dec-7-il]piridin-3-il}carbamato

A
—Z

X
/j\,OTNH
o]
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 445.3 (M+H)".

Ejemplo 332
Isopropil {6-[(5S)-2-{trans-4-hidroxiciclohexif)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]piridin-3-il}jcarbamato
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 105. CL-EM: 431.3 (M+H)",

Ejemplo 333
N-{6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
piridin-3-il}ciclopropanocarboxamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 413.3 (M+H)".

Ejemplo 334
N-{6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
piridin-3-il}ciclobutanocarboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 427.3 (M+H)".

Ejemplo 335
N-{6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

piridin-3-il}ciclopentanocarboxamida
OH
)

D)

Z N
. I
%NH
o
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 441.3 (M+H)".

Ejemplo 336
N-{6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
piridin-3-il}Jacetamida



10

15

211

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 387.3 (M+H)".

Ejemplo 337
N-{6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
piridin-3-il}propanamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 401.3 (M+H)".

Ejemplo 338

N-{6-[(5S5)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il}
piridin-3-il}metilpropanamida

Oj
N L .ilOH
-~
N
YLH
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 415.3 (M+H)".

Ejemplo 339
N-{6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

piridin-3-il}ciclohexanocarboxamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 455.3 (M+H)".

Ejemplo 340
Metil {6-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato

OH
(O{N)
N

~ N
<)

NH

/OT

0]

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 417.1 (M+H)".

Ejemplo 341
Etil  {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-S-metilpiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 431.2 (M+H)".

Ejemplo 342
Propil {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato

“ "N
|

LOINH

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 445.1 (M+H)*,

Ejemplo 343
Metil  {3-ciano-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 427.2 (M+H)".

Ejemplo 344
Etil {3-ciano-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato

OH

ge
@ﬁ)

NC
\\,/O\ﬂ/
0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 441.3 (M+H)".

Ejemplo 345
Propil {3-ciano-4-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-T7-il]fenil}carbamato
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Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 455.3 (M+H)".

Ejemplo 346
Isobutil {3-ciano-4-[(56S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato

CH

ox
N
)\,OYNH
0]
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 469.3 (M+H)".

Ejemplo 347
Isopropil {3-ciano-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-
diazaespiro [4.5]dec-7-il]fenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 455.3 (M+H)*.

Ejemplo 348
N-{3-ciano-4-[(5S)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil}-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida

P
s

N
NH
0

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 437.3 (M+H)".

Ejemplo 349
N-{3-ciano-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-ilJfenil}ciclobutanocarboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 451.3 (M+H)",
Ejemplo 350

N-{3-ciano-4-[(5$)-2-(trans-4-hidroxidiclohexiI)-1 -0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-illfenil}ciclopentanocarboxamida

OH
eox
N
NC\©
QH,NH
0
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 465.3 (M+H)".
Ejemplo 351

N-{3-ciano-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]fenil}acetamida



10

218

_.QH
{
oX

N

g

NH
o]

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 425.3 (M+H)".

Ejemplo 352
N-{3-ciano-4-[{(§S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil})-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]

dec-7-ilJfenil}propanamida
OH
(O?VN)
N

NC
K

o

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 425.3 (M+H)".

Ejemplo 353
N-{3-ciano-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-iljfenil}2-metilpropanamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejempio 105. CL-EM: 438.3 (M+H)".

Ejemplo 354
N-{3-ciano-4-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]fenil}ciclohexanocarboxamida

OH

-

.
o
St

o)
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 479.3 (M+H)".

Ejemplo 355
Metil {4-[(6S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-3-metilfenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 416.3 (M+H)".

Ejemplo 356
Etil  {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-3-metilfenil}carbamato

OH

Y
N

YNH

0

-0

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 430.3 (M+H)".

Ejemplo 357
Propil {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]-3-metilfenil}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 444.3 (M+H)".

Ejemplo 358
Isobutil {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato

0 ;

s

N

/Q’O\([)rNH

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 458.3 (M+H)".

Ejemplo 359
Isopropil  {4-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 444.3 (M+H)".

Ejemplo 360
N- {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-metilfenil}ciclopropanocarboxamida

OH

e
(\T)
%

%NH

8]
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 105. CL-EM: 426.3 (M+H)".

Ejemplo 361
N-{4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-metilfenil}ciclobutanocarboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 440.3 (M+H)".

Ejemplo 362
N-{4-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-metilfenil}ciclopentanocarboxamida
OH
)

(O\T
\é
0
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 454 .4 (M+H)".
Ejemplo 363

N-{4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-

3-metilfenil}ciclohexanocarboxamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 468.3 (M+H)".

Ejemplo 364
N-{4-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-oxo0-2,7-diazaespiro{4.5]dec-7-il]-

3-metilfenil}acetamida
OH
(?N)
é
\l_rNH
o)

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 400.3 (M+H)".

Ejemplo 365
N-{4-[{5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-metilfenil}propanamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 414.3 (M+H)",

Ejemplo 366

N-{4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
3-metilfenil}-2-metilpropanamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 428.3 (M+H)".

Ejemplo 367
(5S)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)quinolin-2-il]-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona
OH
oL
N
5(1
U
CF3
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 448.3 (M+H)".

Ejemplo 368
(5S)-7-(3-cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 364.2 (M+H)".

Ejemplo 369
(5S)-7-(3-fluoro-4-(trifluorometil) piridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-
2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

0
5

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 416.2 (M+H)".

3

Ejemplo 370
(68)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-7-(3,5,6-trifluoro-4-metiipiridin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5)decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (55)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 398.2 (M+H)".

Ejemplo 371
2,3,5-trifluoro-6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-ilJisonicotinonitrilo

N
N’|F
N
F CN
F

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 409.2 (M+H)".

Ejemplo 372
(58)-7-(3,5-difluoro-piridin-2-il}-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 366.2 (M+H)".

Ejemplo 373
(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

e
s

N |
.
CF;

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 398.2 (M+H)".

Ejemplo 374
(68)-7-(3-fluoropiridin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 348.2 (M+H)".

Ejemplo 375
(88)-7-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Cl
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 382.1 (M+H)".

Ejemplo 376
(58)-7-(3-etinilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

A\ \/ZO
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Se agitd una mezcla de (6S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-7-{3-
[(trimetilsilil)etinil}priridin-2-i1}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona (10 mg, 0.00002
mol, este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93), hidréxido de litio monchidrato (1.1
5 mg, 0.000026 mol) en tetrahidrofurano (0.5mL, 0.006 moi} y un par de gotas de
agua, durante 30 min. a t.a. La mezcla de reaccidén cruda se purifico mediante
HPLC preparativa dando 7.2 mg del producto deseado. CL-EM: 354.2 (M+H)".

Ejemplo 377
10 7-(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona

NO,

Este compuesto se preparé usandc procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 43. CL-EM: 392.2 (M+H)".

15
Ejemplo 378
2-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5)dec-7 -il]-6-
metilnicotinonitrilo

20 Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 369.2 (M+H)".
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Ejemplo 379
(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

2
)

1-ona.

3
N
U

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 380.3 (M+H)".

Ejemplo 380
2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4-{trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona.

N
N
s
FaC
Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 412.3 (M+H)".

Ejemplo 381
(58)-7-(3-fluoropiridin-2-il)2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona.
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 348.2 (M+H)".

Ejemplo 382
7-(5-etilpirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona.

N
PN

5}

Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 359.3 (M+H)".

Ejemplo 383
(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(3-metilquinolin-2-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona.
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 394.3 (M+H)".

Ejemplo 384
N-{4-[(58)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illfenil}metanosulfonamida.

OH

NS
@U
J

\;S\\,NH

°" %

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejempio 105. CL-EM: 422 2 (M+H)".

Ejemplo 385
(5S)-7-[2-fluoro-4-(piridin-4-iloxi)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona.
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 440.2 (M+H)".

Ejemplo 386
(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[5-(hidroximetil)piridin-2-il]-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona.

OH

Y
i

!

OH

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 176. CL-EM: 360.2 (M+H)".

Ejemplo 387
6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-N-
metilnicotinamida.
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S5)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 387.3 (M+H)".

Ejemplo 388
(5S)-7-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona.

e
ie]
o

L/O?
N
fkf
g

N
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios

descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 348.3 (M+H)".

Ejemplo 389
(68)-7-(2-cloropiridin4-il)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona.
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona. CL-EM: 364.2 (M+H)".

Ejemplo 390
N-{3-fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il}fenil}N-metilmetanosulfonamida

s
°"%
Se agitd una mezcla de N-{3-fluoro-4-{(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-oxo-
2,7-diazaespiro[4.5)dec-7-illfenilimetanosulfonamida (20 mg, 0.00006 mol,
ejemplo 312), yoduro de metilo (4.1 uL, 0.000066 mol), y carbonato de potasio
(10 mg, en exceso) en acetona (2mL, 0.03 mol) a ta. durante 2 h y
posteriormente se calentd a 40°C durante 2 h. Se permitid que la mez¢la de
reaccion alcanzara la t.a. y se purifico mediante HPLC preparativa dando el

producto deseado. CL-EM: 454.2 (M+H)".

Ejemplo 391
N-{6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro{4.5]dec-7-
il]piridin-3-il}-2-metilpropanamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 415.3 (M+H)".

Ejemplo 392
7-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona.

Q!

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 365.2 (M+H)".

Cl

Ejemplo 393
6-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-N.N-
dimetilnicotinamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 29. CL-EM: 401.2 (M+H)".

Ejemplo 394
Etil {2-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-6-metoxipiridin-3-il}carbamato

OH

.
o

H N
OYN / lN
0 ™
)

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 447.2 (M+H)".

Ejemplo 395
Metil {2-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-6-metoxipiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 433.2 (M+H)".

Ejemplo 396
N-{2-[(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-

6-metoxipiridin-3-il}Jacetamida
OH
o) ;

e
OYHQO/

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 417.2 (M+H)".

Ejemplo 397
5-[(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-N-

metilpiridina-2-carboxamida

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 387.2 (M+H)".

Ejemplo 398

(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metoxipiridin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5] decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (5S)-2-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona y usando como base NaH en
lugar de N,N-diisopropiletilamina. CL-EM: 360.2 (M+H)".

Ejemplo 399
2-[8-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-ox0-2,8-diazaespiro[5.5]undec-2-il]
nicotinonitrilo

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 369.2 (M+H)".

Ejemplo 400
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-8-[3-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,8-
diazaespiro[5.5] undecan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 412.2 (M+H)*,
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Ejemplo 401
3-Ciclohexil-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,3,7-triazaespiro[4.5]decano-
2,4-diona

O

HN—(
N

S8

Z N
g
CF;

Paso 1. 3-oxopiperidina-1-carboxilato de teri-butilo

A una solucién de clorocromato de piridinio (3.21 g, 0.0149 mol) en cloruro de
metileno (18 mL), se adicioné otra solucién de 3-hidroxipiperidina-1-carboxilato
de tert-butilo (1.00 g, 0.00497 mol) en 7 mL de cloruro de metileno a t.a.
Después de agitar durante 18 h, se diluyd la mezcla de reaccién con dietil éter,
se filtrdé a través de un lecho de celita, se concentré al vacio y posteriormente

se purificé mediante Combiflash para dar el producto deseado, lo cual se
verificd mediante RMN.

Paso 2. tert-butil 2,4-dioxo-1,3,7-triazaespirof4.5]decano-7-carboxilato

Se agitd una mezcla de 3-oxopiperidina-1-carboxilato de terf-butilo (0.20 g,
0.0010 mol), cianuro de potasio (0.13 g, 0.0020 mol) y carbonato de amonio
(0.77 g, 0.0080 mol) en etanol (4.0 mL, 0.068 mol) y agua (2.0 mL) a 70°C
durante 4h. La mezcla se diluyé posteriormente con acetato de etilo y se lavo

con agua, salmuera, se sec6 y se concentré para dar el producto deseado. CL-
EM: 292.0 (M+Na)".

Paso 3. 3-ciclohexil-2,4-dioxo-1,3,7triazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de
tert-butilo

Se adicion6 azodicarboxilato de dietilo (0.315 mL, 0.00200 mol) a una mezcla
de fert-butil 2 4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato (269.3 mg,
0.001000 mol), ciclohexanol (0.156 ml., 0.00150 mol), y trifenilfosfina (524 mg,
0.00200 mol) en tetrahidrofurano (6 mL, 0.08 mol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante toda la noche . La mezcla se concentré y

el residuo se purificd mediante combiflash con acetato de etilo/hexano. CL-EM:
296.2 (M-Bu +2H)".



10

15

20

242

Paso 4. 3-ciclohexil-7-[5-(trifluorometif)piridin-2-if]-1, 3, 7-triazaespirof4.5]decano-
2,4-diona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 92, pasos 3 y 4. CL-EM: 397.2 (M+H)".

Ejemplo 402

6-(3-ciclohexil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.5]dec-7-il)nicotinonitrilo
Q
HN
Ciy
200
Z N
S |
CN

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 401. CL-EM: 354.2 (M+H)".

Ejemplo 403
4-(3-Ciclohexil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.5]dec-7-il)-3-

fluorobenzonitrilo
O
HN—(
®)e
a0
F

CN
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 401. CL-EM: 393.1 (M+Na)", 371.1
(M+H)*.

Ejemplo 404
3-Ciclohexil-7-(5-etilpirimidin-2-il)-1,3,7-triazaespiro[4.5]decano-2,4-diona
o

HN—(
S a0

%,

s
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 401. CL-EM: 358.1 (M+H)".

Ejemplo 405
3-Ciclohexil-7-(3-fluoropiridin-2-il}-1,3,7-triazaespiro{4.5]decano-2,4-diona

Fo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 401. CL-EM: 347.1 (M+H)".

Ejemplo 406
3-Ciclohexil-7-(3,5-difluoropiridin-2-il)-1,3,7-triazaespiro[4.5]decano-2,4-

diona
O
HN—~(
R
e 5
F /F

2

F
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 401. CL-EM: 365.2 (M+H)".

Ejemplo 407
3-Ciclohexil-7-(3,5-dicloropiridin-2-il)-1,3,7-triazaespiro[4.5]decano-2,4-
diona

O

HN—(
0

s

ci

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 401. CL-EM: 387.1/398.1 (M+H)".
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Ejemplo 408
2-(3-Metilpiridin-2-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

CFj4
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 92 partiendo de 3-metilpiridin-2-amina y
preparado como un compuesto racémico. CL-EM: 391.2 (M+H)".

Ejemplo 409
N,N-Dimetil-5-[(5§S)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]

dec-7-il]piridina-2-carboxamida
0

v

N

0
3
N

N0

|
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 387.2 (M+H)".

Ejemplo 410
3-Fluoro-4-[(5S)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il]benzonitrilo
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CN
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 43 partiendo de (5S)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado como se describe en el
Ejemplo 105. CL-EM: 358.2 (M+H)".

Ejemplo 411
(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona
OH
)

o)
ol
7
N

0‘\
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejempio 180. CL-EM: 374.2 (M+H)".

Ejemplo 412
(5S)-2-(4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 374.2 (M+H)".

Ejemplo 413
(58)-7-(2,6-Difluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5}decan-

1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 365.2 (M+H)".

Ejemplo 414
7-(5-Cloropiridin-2-il}-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

1-ona

Lo SIN
0 O

N N

~ “" "N
S O
Cl y Cl
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 416.2 (M+H)".
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Ejemplo 415
7-(3-Fluoropiridin-4-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaespiro{4.5]decan-
1-ona
a . O
Q 0O
N N
5 SN y N

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93. CL-EM: 400.1 (M+H)".

Ejemplo 416
10 N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illfenil}propanamida

NH NH
/\([)]/ y /\g/
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de N-{3-fluoro-4-[2-(4-
15 hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-illfenil}amina y preprado

como un compuesto racémico. CL-EM: 470.1 (M+H)".

Ejemplo 417
Metil {3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
20 7-il] feniljcarbamato
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F F

/O\H,NH /O\H/NH
o

0
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de N-{3-fluoro-4-[2-(4-
hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il[fenillamina y preprado
como un compuesto racémico. CL-EM: 472.1 (M+H)".

Ejemplo 418
Propil {3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-illfenil}carbamato

~-0~_-NH
I
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de N-{3-fluoro-4-[2-(4-
hidroxi-1-adamantil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-illfenil}amina y preprado
como un compuesto racémico. CL-EM: 500.1 (M+H)".

Ejemplo 419
N-{3-Fluoro-4-[2-{(4-hidroxi-1-adamantil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illfenil}etanosulfonamida
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NH
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105 partiendo de N-{3-fluoro-4-[2-(4-
hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il)fenillamina y preprado

como un compuesto racémico. CL-EM: 506.1 (M+H)*.

Ejemplo 420
2-[(58)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

illnicotinonitrilo

Paso 1. (568)-2-[cis-4-(benzoiloxi)ciclohexil]-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
decano-7-carboxilato de bencilo

Se adicioné azodicarboxilato de dietilo (163.0 ul, 0.001035 mol) a una mezcla
de (58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]decano-7-
carboxilato de bencilo (200.0 mg, 0.0005175 mol, este compuesto se prepard
usando procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del
ejemplo 472-a, paso 1), y trifenilfosfina (271.4 mg, 0.001035 mol) en
tetrahidrofurano (3.0 mL, 0.037 mol) a t.a. La mezcla se agité a t.a durante 5
minutos y posteriormente se adiciond acido benzoico (66.36 mg, 0.0005434
mol). Después de agitar durante 2 h adicionales, los volatiles en la mezcla se
removieron al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash para
dar el producto deseado.
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Paso 2. Benzoalo de cis-4-[(5S)-1-oxo-2,7-diazaespirof4.5]dec-2-
iljciclohexilo

Se agitd (55)-2-[cis-4-(benzoiloxi)ciclohexil]-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]decano-
7-carboxilato de bencilo (0.16 g, 0.00033 mol) en metanol (5 mL, 0.1 mol) con
paladio (20 mg, 0.00002 mol) en atmoésfera de hidrégeno durante 2 h. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentré para dar el producto deseado. CL-EM:
357.2 (M+H)".

Paso 3. 2-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaespirof4.5]dec-7-
ifinicotinonitrilo

Se irradid con microondas a 180°C durante 20 min una mezcla de benzoato de
cis-4-[(55)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4 5]dec-2-il|ciclohexilo (19.0 mg, 0.0000533
mol), 2-clorenicotinonitrilo (8.12 mg, 0.0000586 mol) y N,N-diisopropiletilamina
(20.0 uL, 0.000115 mol) en N-metilpirrolidinona (0.6 mL, 0.006 mol). Después
de enfriar a t.a, se adicioné solucidén acuosa de hidréxido de litio (1.0 M, 0.150
mL), seguida de metanol (0.2 mL). La mezcla se calenté a 100°C durante 5 h.
La mezcla de reaccidon cruda se purifico mediante HPLC preparativa en
condiciones basicas dando el producto deseado CL-EM: 355.2 (M+H)".

Ejemplo 421
(5S)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 398.2 (M+H)".

Ejemplo 422
(5S)-7-(3-Fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 420. CL-EM: 348.2 (M+H)".

Ejemplo 423
(65)-7-(3,5-Dicloropiridin-2-il}-2-{cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-0ona

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 388.1/400.2 (M+H)".

Ejemplo 424
(88)-7-(5-Cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1- ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 382.2 (M+H)".

Ejemplo 425
(58)-7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 364.2 (M+H)".

Ejemplo 426
Metil {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-2-metilfenil}carbamato

Ox-NH
Y

_0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 416.2 (M+H)".

Ejemplo 427
Etil {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-2- metilfenil}carbamato
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OTNH
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 430.3 (M+H)".

Ejemplo 428
Prop-2-in-1-il {4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-2- metilfenil}carbamato

Ca -NH
Y
0

{

Este compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 440.3 (M+H)",

Ejemplo 429
Metil {6-[(5S)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-4- metilpiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 417.2 (M+H)".

Ejemplo 430
Etil {6-[(55)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-4- metilpiridin-3-il}jcarbamato

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 431.3 (M+H)".

Ejemplo 431
Prop-2-in-1-il {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-4- metilpiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 441 .2 (M+H)".

Ejemplo 432
Metil {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-5- metoxipiridin-3-il}carbamato

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 433.3 (M+H)".

Ejemplo 433
Etil {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro{4.5]dec-7-
il]-5- metoxipiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 447.3 (M+H)".

Ejemplo 434
Prop-2-in-1-il  {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-5- metoxipiridin-3-il}carbamato

OM

Este compuesto se prepardé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 457.2 (M+H)".

Ejemplo 435
Metil {5-fluoro-2-[(§S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il] pirimidin-4-il} carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 422.2 (M+H)".

Ejemplo 436
Isopropil {3-fluoro-4-[(6S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-0x0-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7-il]fenil}metilcarbamato
OH
o

OYN\

Se agitd una mezcla de Isopropil {3-fluoro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-
1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato (6 mg, 0.00001 mol, este
compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos descritos
para la sintesis del ejemplo 105), yoduro de metilo (0.5 mL, 0.008 mol) y
carbonato de potasio (6mg, 0.00004 mol) durante 24 h a 60°C. Después de
enfriar, se purificé la mezcla de reaccion mediante HPLC preparativa dando el
producto deseado CL-EM: 462.3 (M+H)".

Ejemplo 437
(58)-7-(3-Bromo-5-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro [4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a. CL-
EM: 422.2/424.2 (M+H)".

Ejemplo 438
2- [(5S)-2-Ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-illnicotinonitrilo

o

N
"u)
N

NG\ A
<

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-ciclohexil-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando procedimientos analogos a los
descritos en la sintesis del Ejemplo 92. CL-EM: 339.2 (M+H)",

Ejemplo 439
2-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illisonicotinonitrilo
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (8)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a. CL-
EM: 355.2 (M+H)".

Ejemplo 440
(58)-7-(3-Fluoro¥6-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hid roxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH
(OT)
N
“ "N
\I

F

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a. CL-
EM: 362.2 (M+H)".

Ejemplo 441
6-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-2-
metilnicotinonitrilo
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Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-

=
=

hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a. CL-
EM: 369.2 (M+H)".

Ejemplo 442
2-[(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro{4.5]dec-7-il]-4,6-
dimetiinicotinonitrilo

N

Este compuesto se preparé usando procedimientos anélogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis det Ejemplo 472-a. CL-
EM: 383.2 (M+H)".

Ejemplo 443

(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)}-7-[2-(trifluorometil)quinazolin-4-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a. CL-
EM: 449.1 (M+H)".

Ejemplo 444
(58)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

N =0
Cr
0
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 416.1 (M+H)".

Ejemplo 445
(65)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 414.1 (M+H)".

Ejemplo 446
(58)-7-(3-Fluoropiridin-2-il}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-ona
O
N
)

oy

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 334.1 (M+H)".

Ejemplo 447
(6S)-7-[2-Fluoro-4-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il}-2,7- diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 418.1 (M+H)".

Ejemplo 448
(5S)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il}-2,7- diazaespiro[4.5] decan-1-ona

o]

o)
N
ok
N

F

NYO
(L
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 432.2 (M+H)".

Ejemplo 449
(5S)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-

diazaespiro [4.5] decan-1-ona
o

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 430.2 (M+H)".

Ejemplo 450
(68)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 416.2 (M+H)".

Ejemplo 451
3-Fluoro-N-metil-4-[(5S)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7- il]benzamida

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 380.2 (M+H)".

Ejemplo 452
3-Fluoro-N,N-dimetil-4-[(68)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7- illbenzamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 404.2 (M+H)".

5 Ejemplo 453
2-[{5S)-1-Oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]

benzonitrilo
O
o
N
@f N

C

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
10  descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 340.2 (M+H)".

Ejemplo 454
(68)-7+(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(3-metilpiridin-2-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-0na

Ny /
ol
N
N7 | cl
o
15 Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116 partiendo de (S)-2-(3-metilpiridin-2-il)-
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2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando procedimientos analogos a
los descritos para la sintesis del Ejemplo 92. CL-EM: 391.1 (M+H)".

Ejemplo 455
3-Bromo-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il]lbenzonitrilo

CN

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-({trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5)decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en [a sintesis del ejemplo 472-a
seguido por una hidrogenacién catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 432.1/434.1 (M+H)".

Ejemplo 456

(58)-7-(2,5-difluorofenil)-2-{4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando

procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a
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seguido por una hidrogenacién catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 365.2 (M+H)".

Ejemplo 457
(58)-7-(2-Bromo-3-fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5)decan-1-ona

OH

o
(\/T)
@Esr

E
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a
seguido por una hidrogenacion catalizada por Pd para remover el grupo
protector Chz. CL-EM: 425.1/427 1 (M+H)".

Ejemplo 458
(5S)-7-(5-Fluoro-2-metilfenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a

seguido por una hidrogenacion catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 361.2 (M+H)".
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Ejemplo 459
(5S)-7-(2,3-Dictorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona

OH OH

SN
e

N N
@01 @m

Cl Cl
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a

seguido por una hidrogenacion catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 397.1/399.1 (M+H)".

Ejemplo 460 _
(58)-7-(2,6-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona

Cl Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejempio 472-a

seguido por una hidrogenacién catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 397.1/389.1 (M+H)".

Ejemplo 461
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4-Bromo-2-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-iljbenzonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos andloges a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-({trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a
seguido por una hidrogenacién catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 432.1 (M+H)".

Ejemplo 462 .
2-[(5S)-2-{trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
iljbenzonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (8)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a
seguido por una hidrogenacion catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 354.2 (M+H)".

Ejemplo 463

(88)-7-(2-Fluorofenil)-2-{(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 44 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a
seguido por una hidrogenacién catalizada por Pd para remover el grupo
protector Cbz. CL-EM: 347.2 (M+H)".

Ejemplo 464
2-[(5S)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ilJisonicotinonitrilo

CN
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 355.2 (M+H)".

Ejemplo 465
(58)-7-(3-Bromo-5-fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 426.1/428.1 (M+H)".

Ejemplo 466
(58)-7-(3-Fluoro-4-metilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 362.2 (M+H)".

Ejemplo 467
6-[(5S)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-2-
metilnicotinonitrilo
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 369.2 (M+H)".

Ejemplo 468
(6S)-7-(5-Cloro-3-metilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Cl
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 378.1 (M+H)".

Ejemplo 469
4-Cloro-2-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

iljbenzonitrilo

Cl
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 420. CL-EM: 388.1 (M+H)".

Ejemplo 470
2-Fluoro-4-[(5S)-2-{cis-4-hidroxiciclohexil})-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illbenzonitrilo
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OH
(O\/T ’
N
F
CN
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 372.1 (M+H)".

Ejemplo 471
4-Bromo-2-[(55)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-

7-il]lbenzonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 432.1 (M+H)".

Ejemplo 472
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

\OH

N" :
cl Q9
S~N o)

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 1. CL-EM: 441.2/443.2 (M+H)".

Ejemplo 472-a
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(88)-7-[2-Cloro-5-(trifluorometil)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

FiC
Paso 1. (5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaespiro[4.5]decano-7-
carboxilato de bencilo
Se agitd una mezcla de 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-bencil 3-
eti! (1.0 g, 0.0030 mol, preparado usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del Ejemplo 1, pasos 1 y 2), clorhidrato de trans-4-
aminociclohexanol (0.50 g, 0.0033 mol) y trietilamina (0.48 g, 0.0048 mol) en
1,2-diclorometano (8 mL, 0.1 mol) a t.a durante 30 minutos. A la mezcia se le
adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (1.6 g, 0.0075 mol) y la mezcla
resultante se agitd a t.a durante 1h. Posteriormente, la mezcla de reaccion se
calentd a 80°C con agitacion durante 16 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano y la solucién se
lavé con HCI 1N, agua, salmuera, y se seco sobre MgSO,. Después de filtrar,
el fitrado se concentré al vacio y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna flash dando 1.04 g del producto deseado. La
purificacion adicional mediante HPLC quiral fue llevada a cabo (Columna
Chiralcel OD-H (3.0x25 cm, tamafio de particula de 5 micrones, Chiral
Technologies; item numero 14475) eluyendo con 15% etanol/hexanos
(isocratica, 26 mlL/min); Deteccion; 220 nm; tiempo de retencion:10.0 minutos
para el pico 1, 12.5 minutos para el pico 2). El primer pico en eluir se encontré

que era la configuracidn R y el segundo pico se encontré que era la
configuracion S. CL-EM: 387.3 (M+H)*,

Paso 2. (5S}-1-oxo-2-ftrans-4-[(trietilsililjoxi]ciclohexil}-2, 7-diazaespirof4.5]
decano-7- carboxilato de bencilo

A una solucién de (5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]
decano-7- carboxilato de bencilo (2.0 g, 0.0052 mol) en N, N-dimetilformamida

(6 mL, 0.06 mol) se adicionaron 1H-imidazol (0.986 g, 0.0145 mol) vy
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clorotrietilsilano (1.13 mL, 0.00673 mol) a t.a. Después de agitar durante 2 h se
adicioné agua-hielo y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se extrajo tres veces con AcOEt Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. El aceite residual se purificé mediante cromatografia en columna

usando AcOEt 30% en volumen en hexanos.,

Paso 3. (5S)-2-{trans-4-[(trietilsilil)oxilciclohexil}-2, 7-diazaespirof4. 5]decan-
1-ona

A una solucibn de (5S)-1-oxo-2-{trans-4-[(trietilsililoxi]ciclohexil}-2,7-
diazaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo (2.4 g, 0.0048 mol) en metanol
(10 mL, 0.2 mol) se adiciond Pd/C, y la suspension se agito a t.a bajo una bala
de Hz durante 1.5 h. Los inorganicos se filtraron y el filtrado se concentré para
dar el producto deseado.

Paso 4. (6S)-7-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-
2,7-diazaespirof4.5]decan-1-ona

Se agitd una mezcla de 2-bromo-1-cloro-4-(trifluorometil)benceno (26 mg,
0.0001 mol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (2 mg, 0.000002 mol), 2'-
(diciclohexilfosfino)-N,N-dimetilbifenil-2-amina (5 mg, 0.00001 mol) en 1.4-
dioxano (0.5 mL, 0.006 mol) bajo N; (g) durante 20 min. A esta se le
adicionaron (58)-2-{trans-4-[(trietilsilil)oxi]ciclohexil}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona (30 mg, 0.00008 mol) y tert-butdxido de sodio (11.8 mg, 0.000123 mol), y
la mezcla resultante se desgasificé y se agité a 100°C durante 16 h. En ese
punto se adiciond gota a gota TBAF 1M en THF (0.3 mL) a la mezcla de
reaccién y la solucién se agitdé a t.a durante 1h. Los volatiles se removieron al

vacio y el residuo se purificd mediante HPLC preparativa para dar e! producto
deseado CL-EM: 431.1 (M+H)".

Ejemplo 473
(58)-7-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 472-a. CL-EM: 415.1 (M+H)",

Ejemplo 474
(58)-7-(4-Cloro-2-metilfenil)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

OH

-
/

4

oy

Ci

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 472-a. CL-EM: 377.4 (M+H)".

Ejemplo 475
(88)-7-(3-cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

OH

NS
(\T)
X

Cl
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 472-a. CL-EM: 377.4 (M+H)".

Ejemplo 476
(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-8-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona
OH
(OT ’
N
N\
Z

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 472-a. CL-EM: 380.2 (M+H)".

Ejemplo 477
{3-[(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illfenil}acetonitrilo

OH

&

-
)
e

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 472-a. CL-EM: 368.2 (M+H)".

o

Ejemplo 478
(5S)-7-(4-Fluoro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 180. CL-EM: 361.2 (M+H)".

Ejemplo 479
(5S5)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)-2-

(trifluorometil)fenil]-2,7- diazaespiro[4.5]decan-1-ona

P
e

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 480.2 (M+H)".

Ejemplo 480
(68)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)-2-
(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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e
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Este compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 482.2 (M+H)".

Ejemplo 481
(68)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-0x0-1,3-0xazinan-3-il)-2-
(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

@
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 256. CL.-EM: 496.2 (M+H)".

Ejemplo 482
(53)-7-[3-Fluoro-4-(piridin-2-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 440.3 (M+H)".

Ejemplo 483
(8S)-7-[3-Fluoro-4-(piridin-4-iloxi)fenii]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Oh

o0
o (\T)

L :

O O

I l

=N =N
Yy

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 440.3 (M+H)".

Ejemplo 484
(68)-7-[3-Fluoro-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 440.3 (M+H)".

5 Ejemplo 485
(5S)-7-[2-Fluoro-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH N

S

N N
E i,F
O
ol\N I/N
= y

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
10  descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 440.3 (M+H)".

Ejemplo 486

Metil {3-cloro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il] fenil}carbamato

15 |
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 436.3 (M+H)".

Ejemplo 487
5 Etil {3-cloro-4-[(58)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il}fenil}carbamato

HN\n/O\I
o]
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 450.3 (M+H)".
10

Ejemplo 488
Prop-2-in-1-ijl {3-cloro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7-il] fenil}carbamato

_.QH
s
ol
N
Cl

HN \([)]/Oﬂl

15 Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellios
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 460.3 (M+H)".

Ejemplo 489
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Propil {3-cloro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il}fenil}carbamato
OH

4
ok
N
Cl

HNTO\/\

o]
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 465.1 (M+H)".

Ejemplo 490
N-{3-cloro-4-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopentanocarboxamida

OH

L
>

.

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 475.1 (M+H)".

Ejemplo 491
N-{3-cloro-4-[(§S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il}fenil}ciclohexanocarboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 489.1 (M+H)".

Ejemplo 492
(58)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis dei ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((cis)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5)decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz).. CL-EM: 349.1 (M+H)",

Ejemplo 493

(58)-7-(5-Bromopirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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e
e

N
NJ\N

%}

Br
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((cis)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5)decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a y
seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 409.1/411.1 (M+H)".

Ejemplo 494
(58)-7-(5-etilpirimidin-2-il}-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

ex
jl\
N* Fa
&f
Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((cis)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacién estandar para remover e! grupo protector
carbabenziloxi (Cbz). CL-EM: 359.1 (M+H)".

Ejemplo 495

4-2{-[(55)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
pirimidin-5-il}benzamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 450.1 (M+H)".

Ejemplo 496
N-ciclopropil-4-2{-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}benzamida

HN 0

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 490.1 (M+H)*.

Ejemplo 497
(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 437.1 (M+H)".

Ejemplo 498
(55)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(5-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona
OH
)

.

le\[\l

2

3
. N

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 408.2 (M+H)".

Ejemplo 499
5-(2-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]pirimidin-5-il}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida
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Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 479.1 (M+H)".

Ejemplo 500
(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-{5-piridin-4-ilpirimidin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

o

D)
Lz

SNy
—Z

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 408.2 (M+H)".

Ejemplo 501
4-{5-cloro-6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il}piridin-3-il}-N-ciclopropilbenzamida



10

289

N o
H

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 523.2 (M+H)".

Ejemplo 502
5'-Cloro-N-etil-6'-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil})-1-o0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]}-3,3'- bipiridina-6-carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 512.2 (M+H)",

Ejemplo 503
2-[(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]
isonicotinonitrilo
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CN
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del Ejemplo 472-a y
seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupc protector
carbobenziloxi (Cbz). CL-EM: 355.2 (M+H)".

Ejemplo 504
Metil {4-[(5S)-2-(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}jcarbamato

OH

.

© N
ok
/OYNH
0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 430.1 (M+H)".

Ejemplo 505
Prop-2-in-1-il  {6-[(5S)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-5- metoxipiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 105. CL-EM: 457.2 (M+H)".

Ejemplo 506
(58)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

N
NJ\N
Y

F

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 335.1 (M+H)".

Ejemplo 507
(68)-7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-0ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 116. CL-EM: 345.1 (M+H)".

Ejemplo 508

(65)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

X

=

§-

CF,

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 116. CL-EM: 385.1 (M+H)".

Ejemplo 509
(58)-7-(4-Metoxipirimidin-2-il)-2-{tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 116. CL-EM: 347.1 (M+H)".

Ejemplo 510
(58)-7-(2-Fluorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-2,7-diazaespiro[4.5]decan
-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 180. CL-EM: 333.1 (M+H)".

Ejemplo 511
(55)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

A una solucién de (5S)-7-(5-bromopirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona (30 mg, 0.00007 mo!, este compuesto se prepard
usando procedimientos andlogos a aquellos descritos para la sintesis del
ejemplo 420) en 1,4-dioxanc (1 mL, 0.01 mol), se adicionaron 1H-pirazol (6.0
mg, 0.0000880 mol), (15,28)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.3 uL,
0.000015 mol), yoduro de cobre(l) (1.4 mg, 0.0000073 mol), y carbonato de
potasio (0.0213 g, 0.000154 mol). Después de agitar a 150 °C durante 16 h, se

filtrd la mezcla de reaccion y se purificé mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado. CL-EM: 397.2 (M+H)",

Ejemplo 512
(56S)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(3-metil- 1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il]-2,7-
diazaespirof4.5] decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis de! ejemplo 511. CL-EM: 411.2 (M+H)".

Ejemplo 513
(58)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-{5-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
pirimidin-2-il}-2,7-diazaespiro[4.5] decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 511. CL-EM: 465.2 (M+H)".

Ejempio 514
(58)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil}-7-pirimidin-2-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquelios
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 331.2 (M+H)".

Ejemplo 515
(58)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(2-oxopiridin-1({2H)-il)pirimidin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 511. CL-EM: 424.2 (M+H)".

Ejemplo 516
(55)-7-(2,5-Difluoropiridin-3-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usandoc procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 366.1 (M+H)".

Ejemplo 517
(58)-7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-ona

OH
(OT ’
N
N~ l F
.
F

Este compuesto se preparé usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 366.1 (M+H)".

Ejemplo 518
(58)-7-[3-Fluoro-4-{trifluorometil)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5] decan-1-ona

CF4

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 416.1 (M+H)".

Ejemplo 519
(55)-7-[3-Cloro-5-{trifluorometil)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5)decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 432.2 (M+H)".

Ejemplo 520
(58)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

e
e

N7
<
CF3

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 398.2 (M+H)".

Ejemplo 521
(58)-7-(5-Bromo-2-cloropiridin-3-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 442 .2/444.2 (M+H)".

Ejemplo 522a
(58)-7-(5-Bromo-3-fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH

e
s

oy

Br
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 426.1 (M+H)",

Ejemplo 522b
(5S)-7-(5-Bromo-3-cloropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona

OH
I
N
NZ Cl
« |
gr

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 442.2/444 2 (M+H)".

Ejemplo 523
(55)-7-(5-Bromo-3-metilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420. CL-EM: 422.2/424 2 (M+H)".

Ejemplo 524
Metil {6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
5- metilpiridin-3-il} carbamato

OYNH

_0
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420, pasos 1 y 2, seguido de
procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 105,

pasos 1y 2. CL-EM: 417.2 (M+H)".

Ejemplo 525
Etil {6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-5-
metilpiridin-3-il}carbamato
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 431.2 (M+H)".

Ejemplo 526
Propil {6-[(55)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 445.2 (M+H)".

Ejemplo 527
Prop-2-in-1-il {6-[(5S8)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-5- metilpiridin-3-il} carbamato
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 441.2 (M+H)".

Z

Ejemplo 528
Metil {6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil})-1-o0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-
5-metoxipiridin-3-il}carbamato

N
e
\
O ~NH
Y
0o

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 433.2 (M+H)".

Ejemplo 529
Etil {6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-5-

metoxipiridin-3-il}carbamato



10

302

N
=
R
OTNH
r

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 447 .2 (M+H)".

Ejemplo 530
Propil {6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil})-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-5-metoxipiridin-3-il}carbamato

OH
0
N
N/|0\
A

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para [a sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 461.2 (M+H)".

Ejemplo 531
Prop-2-in-1-il {6-[(55)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-5- metoxipiridin-3-il}carbamato



10

15

303

o

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524, CL-EM: 457.2 (M+H)".

Ejemplo 532
(5S)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-metoxi-5-(2-oxopirrolidin-1-il}piridin-2-
il]-2,7-diazaespiro [4.5]decan-1-ona

OH

e
e

N

N7 2N
9
e
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos

descritos para la sintesis del ejemplo 420, pasos 1 y 2 seguido del uso de

procedimientos anélogos a aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 256.
CL-EM: 443.2 (M+H)",

Ejemplo 533
(5S})-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-metoxi-5-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
ilpiridin-2-il}-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquéllos
descritos para la sintesis del ejemplo 532. CL-EM: 445.2 (M+H)".

Ejemplo 534
(5S)-2~(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-metoxi-5-(2-0x0-1,3-0xazinan-3-il)
piridin-2-il}-2,7- diazaespiro[4.5]decan-1-ona

(3
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 532. CL-EM: 459.1 (M+H)".

Ejemplo 535
(6S)-7-(3-Cloro-5-fenilpiridin-2-il}-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analoges a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 420, pasos 1 y 2 seguido del uso de
procedimientos analogos a aquellos descritos para la sintesis del ejemplo 257.
CL-EM: 440.2 (M+H)".

Ejemplo 536a
(55)-7-[3-Cloro-5-(4-metoxfenil)piridin-2-il]-2-{cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan- 1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 471.2 (M+H)".

Ejemplo 536b

4-{5-Cloro-6-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il}piridin-3- il}benzamida
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 483.2 (M+H)".

Ejemplo 537
(565)-7-(5-Cloro-3,4'-bipiridin-6-il}-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 441.2 (M+H)".

Ejemplo 538
5'-Cloro-6'-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]-N,N-dimetil-3,3"-bipiridina-6-carboxamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 512.2 (M+H)".

Ejemplo 539
5'-Cloro-N,N-dietil-6'-[(5S)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-o0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]-3,3'-bipiridina-6-carboxamida

N0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 540.2 (M+H)".

Ejemplo 540
4-{5-Cloro-6-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-
7-il}piridin-3-il}-N,N-dimetilbenzamida
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 511.2 (M+H)".

Ejemplo 541
Metil {5-cloro-6-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato

/OTNH

0

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 437.2 (M+H)".

Ejemplo 542
Etil {5-cloro-6-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il}piridin-3-il} carbamato
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Este compuesto se prepar6 usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 451.2 (M+H)".

Ejemplo 543
Propil {5-cloro-6-[(5S8)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato

OH

&
o

N
)
[O\IC])/NH

Cl

Este compuesto se preparé6 usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 465.2 (M+H)".

Ejemplo 544
Prop-2-in-1-il {5-cloro-6-[(58)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-
diazaespiro[4.5)dec-7-il] piridin-3-il}carbamato
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Este compuestoc se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 524. CL-EM: 461.2 (M+H)".

Ejemplo 545
(88)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}piridin-2-il]-2-(cis-4-

hidroxiciclohexil)-2,7- diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Cre

o]
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 532. CL-EM: 449.2 (M+H)".

Ejemplo 546
(58)-7-[3-Cloro-5-(2-oxo0-1,3-0xazinan-3-il)piridin-2-il]-2-(cis 4-

hidroxiciclohexil)-2,7- diazaespiro[4.5]decan-t-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos anadlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 532. CL-EM: 463.2 (M+H)".

Ejemplo 547
(68)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexit)

-2,7-diazaespiro[4.5] decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 532. CL-EM: 447.2 (M+H)".

Ejemplo 548
(65)-7-(5-Cloro-3,3'-bipiridin-6-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 535. CL-EM: 441.2 (M+H)".

Ejemplo 549
(58)-7-(3-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-{trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 362.2 (M+H)".

Ejempio 550

6-[(5S)-2-{trans-4-Hidroxiciclohexil}-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-2-
metilnicotinonitrilo
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Este compuesto se prepardé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protector
carbobencitoxi (Cbz). CL-EM: 369.2 (M+H)".

Ejemplo 551
2-[(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil}-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-4,6-

dimetilnicotinonitrilo
OH
(OTT ’

N

NC Za
|

N
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiende de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-cna preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y
seguido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protéctor
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 383.2 (M+H)".

Ejemplo 552
(68)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[2-(trifluorometil)quinazolin-4-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y
seguido por una hidrogenacidén estandar para remover ei grupo protector
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 449.2 (M+H)".

Ejemplo 553
(6S)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il}fenil]-2,7-diazaespiro

[4.5]decan-1-ona
)

L

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 414.2 (M+H)".

Ejemplo 554
(5S)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona



10

15

315

e
0
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 416.2 (M+H)".

Ejemplo 555
(56S)-7-(5-Cloro-3-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Cl
Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y
seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 378.2 (M+H)".

Ejemplo 556
(58)-7-(3-Fluoro-4-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aqguellos
descritos para la sintesis del ejemplio 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y
seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 362.2 (M+H)".

Ejemplo 557
(58)-7-(5-Fluoro-3-metilpiridin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona
OH

¥
N
ke
S |
F
Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aguellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (8)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando

procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacion estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi (Chz). CL-EM: 362.2 (M+H)".

Ejemplo 558
(58)-7-(5-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y
sequido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 362.2 (M+H)".

Ejemplo 559
(58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-2,7-

diazaespiro [4.5]decan-1-ona

—
ff )
N™ “N
H

Este compuesto se prepard usando procedimientos andalogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi (Cbz). CL-EM: 370.2 (M+H)".

Ejemplo 560
{58)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-metilpiridin-2-il)-2,7-diazaespiro
[4.5)decan-1-ona
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Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 93 partiendo de (S)-2-((trans)-4-
hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona preparado usando
procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del ejemplo 472-a y

seguido por una hidrogenacién estandar para remover el grupo protector
carbobenciloxi {(Cbz). CL-EM: 344.2 (M+H)".

Ejemplo 561
2-[(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-5-
fenilnicotinonitrilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 257. CL-EM: 431.2 (M+H)".

Ejemplo 562
(68)-7-[3-Clloro-5-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7 -
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos anaiogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 433.2 (M+H)". |

Ejemplo 563
(5S)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 431.2 (M+H)".

Ejemplo 564
(58)-7-[3-Cloro-5-(2-0x0-1,3-oxazinan-3-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 447.2 (M+H)".

Ejemplo 565
(58)-7-[3-Cloro-5-{2-oxopiperidin-1-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a aquellos
descritos para la sintesis del ejemplo 256. CL-EM: 445.2 (M+H)".

Ejemplo A

Ensayo enzimatico de 11pHSD1

Todos los ensayos in vitro se realizaron con lisados clarificados como fuente de
actividad de la 118HSD1. Mediante centrifugacién se colectaron células HEK-
293 transitoriamente transfectadas que expresan una version completa de la
11BHSD1 humana marcada con un epitope. Aproximadamente 2x 107 células
se resuspendieron en 40 mL de amortiguador de lisis (Tris-HCI 25 mM, pH 7.5,
NaCl 0.1 M, MgCl; 1 mM y sacarosa 250 mM) y fueron lisadas en un
microfiuidizador. Los lisados se clarificaron mediante centrifugacion y se
congelaron alicuotas de los sobrenadantes.
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Se estimo la inhibicién in vitro de 11BHSD1 por los compuestos en prueba
mediante un ensayo de centelleo de proximidad (SPA). Se diluyeron los
compuestos en prueba secos en DMSQO a 5 mM. Estos se diluyeron en DMSO
a una concentracion adecuada para el ensayo SPA. 0.8 uL de una serie de
diluciones 1:2 de los compuestos se pusieron en cajas de 384 pozos con
DMSO de tal forma que se cubrieran 3 logaritmos de concentraciones de los
compuestos. Se adicionaron 20 ul de lisados clarificados a cada pozo. Las
reacciones se iniciaron con la adicién de 20 puL de una mezcla de sustrato y
cofactor en amortiguador de ensayo (Tris-HCI 25 mM, pH 7.5, NaCl 0.1 M,
MgCl; 1 mM) a una concentracion final de NADPH 400 uM, *H-cortisona 25 nM
y TritonX-100 0.007%. Las cajas se incubaron a 37°C durante una hora. Las
reacciones se detuvieron mediante la adicion de 40 ulL de esferas para SPA
cubiertas de anticuerpos contra raton que habian sido preincubadas con
carbenoxolona 10 puM y un anticuerpo monoclonal especifico a cortisol. Las
cajas detenidas se incubaron durante un minimo de 30 minutos a temperatura
ambiente previos a la lectura en un contador de centelleo Topcount. Los
controles sin lisado, lisado inhibido y sin anticuerpc monoclonal se
determinaron de manera rutinaria. Aproximadamente 30% de ia cortisona
adicionada es reducida por la 11BHSD1 bajo estas condiciones en la reaccion
no inhibida

En este ensayo, los compuestos en prueba con un valor de ICsp menor a

aproximadamente 20 uM se consideraron activos.

Ejemplo B

Ensayos celulares de actividad de HSD

Se aislaron células sanguineas periféricas mononucleares (PBMCs) a partir de
voluntarios humanos normales mediante centrifugacién de densidad de Ficoll.

Se adicionaron 4 x10° células en cada pozo en 200 L de medio AIM V (Gibco-

BRL) en cajas de 96 pozos. Las células se estimularon durante toda la noche
con 50 ng/mL de IL-4 humana recombinante (R&D Systems). A la mariana
siguiente, se adiciond cortisona 20 nM (Sigma) en presencia o ausencia de
diferentes concentraciones de compuesto. Las células se incubaron durante 48

horas y posteriormente se colectaron los sobrenadantes. La conversion de
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cortisona a cortisol se determind mediante un ELISA comercialmente disponible
(Assay Design).

En este ensayo, los compuestos de prueba con un valor de ICsp menor a

aproximadamente 20 uM se consideraron activos.

Ejemplo C

Ensayo Celular para evaluar el antagonismo al RM

Los ensayos de antagonismo al RM se realizaron esencialmente como se ha
descrito anteriormente (Jausons-Loffreda y cols. J Biolum and Chemilumin,
1994, 9: 217-221). En general, las células HEK293/MSR (Invitrogen Corp.) se
cotransfectaron con tres plasmidos: 1) uno disefiado para expresar una
proteina fusién del dominio de unién a ADN de GAL4 y el dominio de union al
ligando del receptor de mineralocorticoides, 2) uno que contiene la secuencia
de activacidon ascendente de GAL4 posicionado ascendentemente al gen
reportero luciferasa de luciérnaga (pFR-LUC, Stratagene, Inc.), y 3) uno que
contiene el gen reportero luciferasa renilla clonade descendentemente del
promotor de la timidina quinasa (Promega). Las transfecciones se realizaron
usando el reactivo FUGENESG (Roche). Las células transfectadas estaban listas

para su Uso en ensayos subsiguientes 24 horas despueés de la transfeccion.

Con el objetivo de evaluar la capacidad de un compuesto para ser antagonista
del RM, los compuestos de prueba se diluyeron en medio de cultivo celular (E-
MEM, FBS 10%, despojado en carbén, L-glutamina 2 mM) suplementado con
aldosterona 1 nM y se adicionaron a las células transfectadas durante 16-18
horas. Después de la incubacion de las células con el compuesto de prueba y
aldosterona, se determiné la actividad de la luciferasa de luciérnaga {que indica
el agonismo al RM por aldosterona) y la luciferasa Renilla (control de

normalizacion) usando el Sistema de Ensayo de Luciferasa Dual-GLO

. (Promega). Se determind el antagonismo del receptor de mineralocorticoides

monitoreando la capacidad de un compuesto de prueba para atenuar la
actividad de la luciferasa de luciérnaga inducida por aldosterona.

Los compuestos con un 1Csp de 100 M o menos se consideraron activos.

Varias modificaciones de la invenciéon, sumadas a las aqui descritas, seran

evidentes para aquellos versados en la materia de la anterior descripcion.



323

Dichas modificaciones también caen dentro del alcance de las reivindicaciones
incluidas. Todas las referencias, incluyendo todas las patentes, solicitudes de
patentes y publicaciones, citadas en la presente solicitud se incorporan aqui en

su totalidad por referencia.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:
1. Un compuesto de férmula I:
B n?
R® i RE
RS
Cy—L—N 4 )r
R‘!O E
R‘H /
A
Q

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Cy es arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
6 5 -W-X-Y-Z,

cada -W-X-Y-Z es independientemente halo, CN, NO,, alcoxi Cii,
heteroariloxi, alquinilo Cas, haloalcoxi Cia, NR°C(O)RY, NR°C(O)OR?,
C(O)NR°R?, NR°RY, NR°®S(O);R°, haloalquilo Ci4, alquilo Cys,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dicho alquilo Cy,
arilo o heteroarilo estad opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo, alquilo Ci.,
haloalquilo C14, CN, NO2, OR?, SR® C(O)NR°R®, NR°C(O)R? 0 COOR?,

L es (CR?R™)y, yqles0;

Q es ciclohexilo sustituido en la posicién 4 con almenos uno de —W'-X'-
Y'-Z',

en donde cada unc de -W’'-X'-Y'-Z' es independientemente OH, alcoxi
C14, CN, alquilo Cy.4, -O-heteroarilo, -(alquilo C14)-CN, COOR? C(O)NR°R? o
NR°C(O)OR?;

E es etileno;

R* R® R% R’,R® R% Ry R'" son cada uno H;

R'? y R™ son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo Ci.,
haioalquilo Cq4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;,
OR?, SR?, C(O)R", C(O)NR°R?, C(QYOR?, OC(O)R®, OC(O)NR°R?, NR°R,
NRC(0)R?, NREC(Q)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(0).R", 0 S(O);NR°RY,

R? y R¥ son cada uno, independientemente H, alquilo C4, haloalguilo
Cis, alguenilo C,, alquinilo C,s, arilo, cicloalguilo, heteroarilc o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Cq, haloalquilo Cy.s, alquenilo Ca,
alquinilo C,¢, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo; esta
opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1.s, haloalquilo C.,

arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;
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R® y RY son cada uno, independientemente H, alguilo C1, haloalquilo
Cis. alquenilo C,s, alquinilo C,s, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalguilo, en donde dicho alquilo C14, haloalquilo Cy, alguenilo
Cas, alquinilo C,., arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente
sustituido con H, OH, amino, halo, alguilo Cy., haloalquilo C4., arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R®y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.10, haloalquilo
Cis, alquenilo Cjye, alquinilo Czg, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo,  heteroarilalguilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo C1.19, haloalquilo Cys, alguenilo
Ca.6 alquinilo C,., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalguilo o heterocicloalquilalguilo esta opcionalmente
sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C1., haloalquilo Cy., arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

o R°y RY junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4-, 5-, 6- © 7- miembros;

R® y RY son cada uno, independientemente, H, alquilo Cy.10, haloalquilo
Cis alquenilo C,s alquinilo C.ps arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo,  heteroarilalquilo, cicloalquilalquile o
heterocicloalquilalquiio, en donde dicho alquilo Cy.40, haloalquilo Ci.s, alquenilo
Czs, alquinilo Cos, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicicalquilalquilo esta opcionaimente
sustituido con H, OH, amino, halo, alquilo C, haloalquilo C4, arilo, arilalguilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo;

o R® y RY junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalguilo de 4-, 5-, 6- & 7- miembros;

R® es H, alquilo C.10, haloalquilo Cys, alquenilo C., alquinilo Ca,., arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heteracicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalgquilaiquilo, en donde dicho alquilo Ci.1o,
halcalquilo Ci, alguenilo C,g, alquinilo C.g, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  arilalquilo,  heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con H, OH, amino, halo,
alquilo Cy, haloalquilo Cys, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo; y
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res 1

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
triazinilo, furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo,  pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, o 1,3-benzotiazolilo, cada wuno

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 6 5 “W-X-Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,2, 3,405
-W-X-Y-Z,

4. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
triazinilo, furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, pirrolof2,3-d]pirimidinilo, o© 1,3-benzotiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 halo, CN, NO,, alcoxi Ciy,
heteroariloxi, alquinilo C,.s, haloalcoxi Cia, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR?, C(O)
NR°R?, NR°R¢, NR®S(0),R® haloalquilo Ci, aiquilo Cis, heterocicloalquilo,
arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos alquilo C,, arilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo, alquilo C1s, haloalquilo Cy4,
CN, NOz, OR?, SR?, C(O)NR°R?, NR°C{O)R? 0 COOR?®.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
triazinilo, furanilo tienilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo,  pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, o 1,3-benzotiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de:

halo, CN, NQO, alcoxi Ci.4, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, alquinilo
Czs haloalcoxi Ci4, NRSC(O)R®, NRSC(O)OR? C(ONR°RY, NR°RY
NR®S(0),R®, haloalquilo Ci4 alquilo Cis, fenilo, piridilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-piridinilo, 2-oxo-
[1,3]-oxazolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, pirrofidinilo, 2-oxopiperidinilo, y 2-oxo-
[1,3]oxazinanilo; en donde cada uno de dichos alquilo Cys, fenilo, piridifo,
pirimidinilo, isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-
piridinilo,  2-oxo-[1,3]-oxazolidinilo,  2-oxo-pirrolidinilo,  pirrolidinilo,  2-
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oxopiperidinilo o 2-oxo-[1,3]oxazinanilo esta opcionalmente sustituidocon 1,2 6
3 halo, alquilo Cis, haloalquilo Cis, CN, NO, OR? SR?® C(O)NR°R?,
NR°C(O)R® 0 COOR®.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo,
CN, alcoxi C4.4, haloalcoxi C1.4, alquilo Cy.5, 0 arilo, en donde dicho alquilo Cy,
o arilo esta opcionaimente sustituido con 1, 2 6 3 halo, alquilo C1s, haloalquilo
C1.a, CN, NO,, OR? 0 SR?.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 halo,
CN, alcoxi C14, haloalcoxi C14, alquilo Cq., 0 arilo, en donde dicho alquilo C1.4
o arilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 halo o alquilo C1..

8. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo o

isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 -W-X-Y-Z.

9. Un compuesto seleccionado de:

7-(4-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2, 7-diazaespiro[4.5]decan-
1-ona;

7-(3-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5ldecan-
1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-fenil-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(triflucrometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaespiro[4.5]dec-7-
il]nicotinonitrilo;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxipiridin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metilpiridin-2-il)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;
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2-(trans-4-Hidroxiciclohexil}-7-(5-metilpiridin-2-if)-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

7-(5-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexit)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona,

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona;

(55)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il}-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

7-(6-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-2, 7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaespiro[4.5]

decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona,

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-piridin-2-il-2,7-diazaespirc[4.5]decan-1-
ona;

7-[3-Cloro-5-(trifluorometil}piridin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)- 1-oxo0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illoenzonitrilo;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro [4.5]
decan-1-ona,

3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illbenzonitrilo;

Isopropil {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ilffenil}carbamato;

Prop-2-in-1-il {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-iflfenil}carbamato;
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Metil {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illffenil}carbamato;

N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ilffenil}acetamida,

N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
ilifenif}ciclopropanocarboxamida;

Isopropil {3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7- illfeniljcarbamato;

Prop-2-in-1-il {3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-
diazaespiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato;

Metil {3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7-il)fenil}carbamato;

N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro
[4.5]dec-7-il)fenil}ciclopropanocarboxamida;

7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona;

2-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-

ilJnicotinonitrilo;

7-(5-Cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-

diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4-(triflucrometil)piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro[4.5]decan-1-ona;

6-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-
illnicotinato de metilo;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexit)-7-isoquinolin-1-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-

1-ona;
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2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaespiro[4.5]decan-1-
onag,

N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]
dec-7- illfenil} acetamida;

4-{1-Oxo-7-[5-(triflucrometil)piridin-2-il]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}

ciclohexanocarbonitrilo;

4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il}
ciclohexanocarbonitrilo;

4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1-ox0-2,7-diazaespiro{4.5]dec-2

il}ciclohexanocarbonitrilo;

4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il}-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-
H]ciclohexanocarbonitrilo;

4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-
iljeiclohexanocarbonitrilo;

(trans-4-{1-Oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaespiro[4.5]dec-2-
H}ciclohexil)acetonitrilo;

(trans-4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2- il}
ciclohexil)acetonitrilo;

(trans-4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil}piridin-2-il]-1-oxo-2, 7-diazaespiro
[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo;

{trans-4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il}-1-ox0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]
ciclohexillacetonitriio;

{trans-4- [7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-0x0-2,7-diazaespiro[4.5]dec-2-il]
ciclohexil}acetonitrilo;

7-(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona;

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4-(triflucrometil}piridin-2-il]-2,7-
diazaespiro [4.5]decan-1-ona;

7-(5-Etilpirimidin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaespiro[4.5]
decan-1-ona;
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7-(2-Cloropirimidin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaespiro
[4.5]decan-1-ona; y

6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]dec-7-il]-N,N-

dimetilnicotinamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmaceuticamente

aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.



