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5. Anexos

X Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la solicitud No. 13 — 0052124, Fecha: 29 de
mayo de 2013

I:I Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion.

& Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

O Copia de la solicitud y sus anexos en medio magnético
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula la
F\QR27
2)" R26
H R24 R25
y/ o todas las formas estereosoméricas del compuesto de formula la y/o mezclas de

estas formas en cualquier proporcion, y/o sales fisioldgicamente toleradas del

compuesto de la formula la, en donde

A B
el radical @ es un compuesto espiro,

Los sub anillos @ y c/\é>son cada uno de manefa independiente seleccionados
del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-
dihidroisobenzofuran, 2,3-dihidroisoxazola, 2,5-dihidroisoxazola, 4,5-dihidroisoxazola,
1,3-dioxano, dioxolano, 1,3-dioxolano, imidazolidina, indano, morfolina, 1,3-oxazinano,
oxazolidina, piperazina, piperidina, pirrolidina, tetrahidrofuran, y 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno, y en el cual los dos sub anillos son cada uno no sustituidos o de
manera independiente, de acuerdo con el tamafio del anillo, —-mono, -di, o -tri sustituido
por R4

R4 es =0, =S, -(Cy-C3) -alquileno-C(0)-0-R10, -(Co-C3)-alquileno-N(R21)-R22,
-(Co-Cs)-alquileno-NH-C(0)-R21, -(Cy-C4)-alquileno-(C3-Cs)-cicloalquilo-R23,
-(Co-C3)-alquileno-0O-R10, (Co-Cs)-alquileno-fenilo, en donde fenilo es no sustituido o
de manera independiente —mono, -di, o -tri - sustituido por R8, o -(Co-C4)-alquilo en
donde el alquilo es mono, -di, o -tri - sustituido de manera independiente por R9,

R8 es fluor, cloro, bromo, -O-(C+-C3)-fluoroalquilo o -O-(C1-C4)-alquilo,

R9 es halégeno, -NO,, -CN, =0, -OH, CF3, C(0)-0-R10, -C(O)-N(R21)-R22,
-N(R21)-R22, -(C3-Cg)-cicloalquilo, (Co-Cs)-alquileno-O-R10, -Si-(CH3)s.
-N(R10)-S(O)u-R10 en donde u es el entero 1 0 2, -S-R10, -SOr-R10 en donde r es el
entero 1 0 2, -S(0O)v-N(R10)-R20 en donde v es el entero 1 0 2, -C(0O)-R10,
-(C4-Csg)-alquiilo, -(C4-Cs)-alcoxi, fenilo, feniloxi-, -(C4-C3)-fluoroalquilo, -O-R19,
-NH-C(O)-NH-R10, -(Co-C4)-alquilo-C(0)-0O-C(R11,R19)-0-C(0)-R12,
-NH-C(O)-NH-R21, -N(R21)-C(0O)-R22, -(C,-C4)-alquilo-C(O)-O-C(R11,R19)-O-C(0O)-O-
R12, -NH-C(0)-0-R10 0 -O-CF;.



R10 y R20 son los mismos o diferentes y cada uno es de manera independiente un
atomo de hidrégeno o -(C1-Cg)-alquilo |

R11 y R19 son los mismos o diferentes y cada uno es de manera independiente un
atomo de hidrégeno o -(C4-Ceg)-alquilo

R12 es -(C;-Ce)-alquilo, -(C4-Cé)-alquilo-OH, -(C4-Cg)-alquilo-O-(C4-Ce)-alquilo,
-(C3-Cg)-cicloalquilo, -(C4-Ce)-alquilo-O-(C+-Cg)-alquilo-(C3-Cg)-cicloalquilo,
-(C4-Ce)-alquilo-(C3-Cs)-cicloalquilo, en donde el radical ciclo alquilo, es no sustituido o
de manera independiente —mono, -di, o -tri - sustituido por -OH, -O-(C+-C4)-alquilo o
R10,

R21 y R22 son los mismos o diferentes y cada uno es de manera independiente un
atomo de hidrégeno o -(C4-Ce)-alquilo, -O-R12, -(Co-Ce)-alquileno-(C3-Csg)-cicloalquilo,
-SOt-R10 en donde t es el entero 1 o 2 o -(C4-C3)-fluoroalquilo,

R23 es un atomo de hidrogeno OH o -O-(C+-C4)-alquilo,

X es un enlace covalente o -N(R7)- en donde

R7 es un atomo de hidrégeno o -(C4-Cy)-alquilo,

Y es -C(O)- 0 -S(02)-,

Peselentero102

R26 es un atomo de hidrégeno

R27 es un atomo de hidrégeno, -(Co-C4)-alquileno-(Cs-Ce)-cicloalquilo, -(C4-Ce)-alquilo,
-(Co-C2)-alquileno-fenil en donde fenil es no sustituido o sustituido por halégeno,
-(C4-Ce)-alquilo, -O-(C4-Cs)-fluoroalquilo o -O-(C4-Ce)-alquilo, o -(Co-C2)-alquileno-
piridilo,

R24 y R25 son los mismos o diferentes y cada uno es de manera independiente un
atomo de hidrogeno, -(C1-Cy)-alquilo o -(Co-Cs)-alquileno-(Cs-Ce)-cicloalquilo

R24 y R25, juntos con el atomo de carbén o al que estan enlazados, forman un anillo
ciclo alquilo el cual es seleccionado del grupo de ciclo propil, ciclo butil, ciclo pentil y
ciclo hexil, y es no sustituido o —mono, -di, o -tri — sustituido de manera independiente
por R10 o fluor,

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al cual estan enlazados, forman un radical
heterociclo alquilo de tres a seis miembros seleccionado del grupo de aziridina,
azetidina, diazetidina, diaziridina, = hexohidropiridazina, = hexohidropirimidina,
imidazolidina, morfolina, oxdiazinano, oxadiazolidina, oxatianano, oxatiolano,
oxazetidina, oxazolidina, oxetano, oxirano, piperazina, piperidina, pirazolidina,
pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano,
tetrazinano, tiadiazolidina, tiazetidina, tiaziridina, tiazolidina, tietano, tiirano,
tiomorfolina, triazetidina, triazinano o triazolidina la cual es no sustituido o —mono, -di,

o -tri - sustituido de manera independiente por R10 o fluor.



2. Un compuesto de la formula la como es reivindicéd en la reivindicacion 1 en

A

donde el sub anillo @ es seleccionado de grupo de azetidina, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,3-dihidroisobenzofuran, 1,3-dioxano, 1,3-
dioxolano, imidazolidina, indano, morfolina, 1,3-oxazinano, piperazina, piperidina,

pirrolidina, tetrahidrofuran, y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

el sub anillo @es seleccionado del grupo de azetidina, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, morfolina, oxazolidina, piperidina, y pirrolidina y en el cual los dos sub
anillos son no sustituidos o de manera independiente, de acuerdo con el tamafio del
anillo, -mono, -di, o -tri — sustituido por R4 en donde, R4 es -O-(C4-C4)-alquilo, =0, -
(Co-C4)-alquileno-(C3-Cs)-cicloalquilo, -(C1-Cg)-alquilo o ~(Co-Cs)-alquileno-fenil, en
donde fenil es no sustituido o sustituido por F, Cl, Br 0 -O-(C4-C4)-alquilo,

X es un enlace covalente o —NH-,

Y es -C(O)- 0 -S(0,)-,

P es el entero 1,

R27 es un atomo de hidrégeno, -(C4-Cs)-alquilo, 4-F-bencilo o bencilo,

R26 es un atomo de hidrégeno,

R24 y R25 son el mismo o diferentes y son cada uno de manera independiente un
atomo de hidrégeno, metilo o etilo,

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al cual ellos estan enlazados forman un
radical ciclopropilo o ciclobutilo o

R24 y R25 junto con el atomo de carbono al cual ellos estan enlazados forman un anillo

de piperidina el cual esta no sustituido o sustituido por -(C4-Cs)-alquilo.

3. Un compuesto de la formula la como es reivindicado en una o0 mas de la
reivindicaciones 1 a 2 el cual es el compuesto |
N-[(S)-1-{1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3- difluorobutilo}-3-azaspiro[5.5] undecano- 3-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3- difluorobutilo] -8-axaspiro[4.5] decano -8-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-  difluorobutilo]  1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]
decano -8 -carboxamida. |

N[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3- difluorobutilo] -2-azaspiro[5.5] undecano-2-
carboxamida,

N-[(S )-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3-difluorohexilo] -8- azaspiro[4.5] decano-8-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilecarbamoil) -3,3-difluorohexilo}-3-azaspiro[5.5] undecano-3-



carboxamida,
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutilo]-2-(4-metoxifenilo)-1-oxo-2,8—
diazaspiro [4.5] decano -8- carboxamida,

N-[(S)-1 -(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutilo] -4-oxo-1 fenilo -1, 3, 8 tri-
Azaspiro [4.5] decano -8- carboxamida,

N [(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3- difluorobutilo]- 1,5-dioxa -9 -aza -espiro [4.9]
undecano -9 -carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoit) -3,3-difluorobutilo] -1 —oxo -2,8-Diazaspiro [4.5]
decano -8 -carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3 —diflurobutilo] 2-metil - 1-oxo -2,8 -
Diazaspiro [4.5] decano -8 -carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  -3,3-difluorobutilo] ~ 3,3-dimetilo  -1-oxa-5,9-
Diazaspiro [4.5] undecano-9-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)- 3.3-difluoro- 4- fenilbutil] -8-Azaspiro [4.5]
decano -8- carboxamida.
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)-3,3-difluorobutilo)-2,4-dioxo-1,3,8-Triazaspiro
[4.5] decano-8- carboxamida.

N-[(S}-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3-difluorobutilo)-2-azaspiro[4.4]nonano-2-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3- difluorobutil)-2-benzil- 1- oxb -2,8-Diazaspiro
[4.5] decano-3-carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  -3,3-  difluorobuitil]-2-(4-fluorofenil)-1-oxo-2,8-
diazaspiro[4.5] decano -8- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3- metil butil] -1,4- dioxaspiro [4.5] decano-8-
Carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3-difluorobutil] -3-fenil- 1.5-dioxa-9-Azaspiro
[5.5] undecano-9-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) ciclohexilo] -8-azaspiro [4.5] decano -8-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)- ciclo hexil metil -8- azaspiro [4.5] decano- 8-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)3,3-difluoro butilo]-9-butilo-3,9-Diazaspiro
[5.5]undecano- 3-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3-difluorobutilo]-9-ciclopropilo -3,9-Diazaspiro
[5.5] undecano -3- carboxamida ' _
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  -3-metil  butilo] espiro [2.3] hexano-1-
carboxamida,



N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3-difluoro -4-fenilbutil]-8-azaspiro[4.5]decano -
8-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  -3,3-difluorobutil] espiro [2.3] hexano-1-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  -3,3-difluoro  butilo]-2,2-  dimetilo-1-oxa-8-
azaspiro[4.5] decano -8- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3,3-difluorobutil]-2-azaspiro [4.5] decano -2-

Carboxamida
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N-[(S)-1-(1-cianociclopropil - carbamoil) 3,3-difluorobutil]-1 -oxa-4-Azaspiro [4.5] decano
-4- carboxamida,

N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-[3-(1,4-dioxaspiro [4.5] dec -8-il) -ureido]-4,4-

Difluoropentoxida

S g

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  3.3-difluorobutil] -7 —cicloropilo-2, 7-
diazaspiro[3.5] nonano-2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil 3.3-difluoro-butil)-2- cicloropilo -2, 7-
diazaspiro[3.5] nonano-7 —carboxamida

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3, 3-difluorobutil]-2-propil-2, 7-diazaspiro[3.5]
nonano-7 -carboxamida,

N-(1-cianociclopropil)-(S)-2-(8-azaspiro [4.5] decano-8-sulfonilamino)-4,4-
difluoropentanamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) 3,3-difluorobutil]-4-ciclopropil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5] undecano -9- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3- difluorobutilo] -9- ciclopropil-1 -oxa-4,9-
diazaspiro[5.5] undecano -4- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) 3.3-difluorobutilo] -2-ciclopropil metilo — 3 —oxo
2.8-diazaspiro[4.5] decano- 8- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  3,3-difluorohexilo]-2-(4-metoxifenil)-1-oxo-2,8 .
diazaspiro[4.5] decano-8- carboxamida,



N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) ~ 3,3-  diflurohexilo] 2-(  4-metoxifenil)-2,8-
diazaspiro[4.5] decano -8 -carboxamida.

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) 3,3-difluorohexilo] -2-ciclopropilo-2,7-Diazaspiro
[3.5] nonano-7 -carboxamida,

N-[(S)-15(1-cianociclopropiIcarbamoil)) -3.3-difluorohexilo}-2-ciclopropilo-2,8-
diazaspiro[4.5] decano-8 - carboxamida, ‘
N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3- difluorohexilo] -9- ciclopropilo  -3,9-
diazaspiro [4.5] undecano-3- carboxamida

N-[(S)-1-(1-ci.anociclopropilcarbamoiI) -3.3- difluoro hexilo)-7—ciclopropil -2,7 -
“diazaspiro[3.5]nonano.2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3- difluorohexilo]-7 —propilo -2, 7-diazéspiro
[3.5] nonano -2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil)  -3.3-difluoro  -4-fenilbutilo]-9-ciclopropilo-3,9-
Diazaspiro [5.5] undecano -3- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluoro-4-fenilbutilo]-2  -ciclopropilo-  2,7-
diazaspiro [3.5] nonano -7 -carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluoro -4-fenilbutilo]-]-2-propilo-2,7-
diazaspiro[3.5] nonano- 7-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluoro -4-fenilbutilo]- 7 ciclopropilo- 2,7-
diazaspiro[3.5] nonano- 2-carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluorobutilo]- 6 -azaspiro[2.5] octano- 6-
carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianometilcarbamoil) -3.3-difluoro butilo]- 6 azaspiro [2.5] octano- 8-
calboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluoro hexilo]- 6 -azaspiro[2.5] octano- 6-
- calboxamida,

N-[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin  -4-ilcarbamoil)  3,3-difluorobutilo] -6-azaspiro[2.5]
octano -6- carboxamida,

N-[(S)-1-(4-ciano-1-metilpiperidin -4-ilcarbamoil) 3,3-diflucro hexilo] -6-azaspiro[2.5]
octano -6- carboxamida,

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluoropentilo]-6-azaspiro[2.5] octano- 6-
carboxamida, o

N-[(S)-1-(1-cianociclopropilcarbamoil) -3.3-difluoro -4-fenilbutilo]-6-azaspiro[2.5] octano-

6-carboxamida.

4, Un proceso para preparar el compuesto de la féormula la y/o una forma

estereoisomérica del compuesto de la formula la y/o una sal fisiologicamente



compatible del compuesto de la formula la y/o un N-oxido del compuesto de la formula

la, conforme cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende:

a) Reaccionar un compuesto de la formula Il

En donde A y B son cada uno son como esta definido en el compuesto de la formula la

con un compuesto de férmula llia o llib o llic

R2 R3 - R2 R3
o\\\N&O (lta) s\\\N&o ()
(o]
o\pG PG
R2 R3
{activadn) \ril o ("|c)
R1 o)
: ~PG

En donde X, R1, R2 y R3 son cada uno como esta definido en el compuesto de la
formula la, PG es un grupo éster protector y “activado” significa que la amina esta
presente en su forma activada, por ejemplo como un compuesto clorocarbonilo, para

dar un compuesto de la formula IVa o IVb

O R2 R3 j\R2 'R3
o
%_X/U\w&o (IVa) %—x ﬁ'& (IVb)
R1 O
R1 o\PG o

Y reaccionar el compuesto resultante de la férmula IVa o IVb, después de convertir el
éster en acido carboxilico, con —N(R26)-(C(R24)(R25))m-CN, en donde m es el numero
entero 1, para dar el compuesto de la férmula la, o

b) Reaccionar el compuesto de la formula Va o Vb en donde A, B, X y Y son cada uno

como esta definido en el compuesto de la formula la

Y Y,

Con el compuesto de la formula VI en donde R1, R2 y R3 son cada uno como esta
definido en el compuesto de la formula la y PG es un grupo éster protector
R2 R3

ﬁl&o (V1)

R1 o
PG

Para dar un compuesto de la formula 1Va o IVb, y reaccionar el compuesto resultante

de la formula IVa o IVb, después convertir el grupo éster protector en un acido

10



carboxilico, con —N(R26)-(C(R24)(R25))m-CN, en donde m es el nimero entero 1,
para dar el compuesto de la férmula la o
c) Reaccionar el compuesto de la formula Vlla o Vilb en donde A, B y X son cada uno

como esta definido en el compuesto de la formula la

0 (o]
] ]

~S< S
%x I>ci  (Via) mx e (Vib)
0 ~——

Con un compuesto de la formula VI

o R2 R3 0 R2 R3

I o /lsl\ o)
@x/§—§ (Villa) A ¢ B)X rlq (VIlib)

0 R1 o\PG R1 O

PG

Para dar un compuesto de la formula Vllla o VIlIb y reaccionar el compuesto resultante
de la formula Vllla o VIlIb, después convirtiendo el éster al correspondiente acido
carboxilico, con —N(R26)-(C(R24)(R25))m-CN, en donde m es el numero entero 1,
para dar el compuesto de la formula la, o

d) Reaccionar el compuesto de la férmula IX

R2_R3

PG o
N (1X)
RA1 OH

Con una amina —-N(R26)-(C(R24)(R25))m-CN, en donde m es el numero entero 1, para

dar un compuesto de la formula X

R2 R3

PG 0
N (X)
R1 Zz

Y luego convirtiendo el compuesto X asi obtenido en un grupo protector eliminacion

para dar un compuesto de férmula Xl

R2 R3

(o)
N (x1)
R1 Z

Y luego reaccionar este compuesto XI con un compuesto Va o Vb, como esta detallado
bajo el literal b), para dar el compuesto de la formula la, o

e) separar el compuesto de la formula la preparada por los procesos a), b), ¢), o d)o
por un precursor adecuado de la férmula la, la cual, debido a su estructura quimica,
ocurre en formas enantiomérica o diasteromérica, dentro de puros enantibmeros o
diasteredmeros por la formacion de sal con sales eniantiomericamente puras o bases,
cromatografia en fases estacionarias quirales o derivatizacion por medios .de
compuestos quirales eniantiomericamente puros tales como amino acidos, separando

el diastereomero asi obtenido, y eliminado los grupos quirales auxiliares, o



f) ya sea aislar el compuesto de la formula la preparado por el proceso a), b), c)od)en
forma libre o liberandolo de las sales fisiolégicamente incompatibles o, en el caso de la
presencia de grupos acidos o basicos, convirtiendolo en sales fisiologicamente
aceptables, o

g) convertir el compuesto de la formula la preparada por los procesos a), b), c)od)o
un precursor adecuado de la férmula la, el cual debido a su estructura quimica es
capaz de formar un N-oxido o, en el caso de la presencia de un N-oxido, convertirlo en

una amina libre o la sal de una amina.

5. Composicién caracterizada por un compuesto de la formula la conforme
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 junto con un portador farmacéuticamente
aceptable vy fisiolégicamente compatible, un aditivo y/u otros ingredientes activos ylo

excipientes.
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