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DERIVADOS DE ALQUILO DE COMPUESTOS DE 1-OXA-4,9-

DIAZASPIRO UNDECANO QUE TIENEN ACTIVIDAD MULTIMODALCONTRA EL

DOLOR

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos con

actividad farmacolégica dual contra tanto el recept

(o) como el receptor opioide p (MOR o mu-opioide) y m

particularmente a compuestos derivados de diazaspir
que presentan esta actividad farmacoldgica, a proce
preparar tales compuestos, a composiciones farmaceu
los comprenden y a su uso en terapia, en particular

tratamiento del dolor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El control adecuado del dolor constituye un reto

importante, debido a que los tratamientos disponibl
actualidad en muchos casos proporcionan Unicamente
moderadas, lo cual hace que muchos pacientes no exp

alivio [Turk DC, Wilson HD, Cahana A. Treatment of
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chronic non-

cancer pain. Lancet 377, 2226-2235 (2011)]. El dolor afecta a

una gran proporcion de la poblacion con una prevale
estimada de aproximadamente un 20% y su incidencia,
particular en el caso de dolor cronico, es cada vez

debido al envejecimiento de la poblacién. Ademas, e

claramente relacionado con enfermedades concomitant

como depresion, ansiedad e insomnio, las cuales pro
pérdidas en la productividad y cargas socioeconémic

importantes [Goldberg DS, McGee SJ. Pain as a globa
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health priority.
terapias contra el dolor existentes incluyen farmac
antiinflamatorios no esteroides (AINE), agonistas o
bloqueadores de los canales de calcio y antidepresi

distan de ser idoneos en lo que respecta a su indic
seguridad. Todos ellos presentan una eficacia limit
diversos efectos secundarios que imposibilitan su u

especialmente en los estados crénicos.

Tal como se ha mencionado anteriormente, se dispone
pocas clases de terapias para el tratamiento del do
opioides se encuentran entre los mas eficaces, espe
la hora de tratar estados de dolor intenso. Actuan
tres tipos diferentes de receptores opioides (mu, k
gamma) que son receptores acoplados a proteinas Gt
(GPCR, por sus siglas en inglés). No obstante, la p
accion analgésica se atribuye a la activacion del r
opioide p (MOR). Sin embargo, la administracién gen
agonistas de MOR esta limitada debido a sus importa
secundarios tales como estrefiimiento, depresion res
tolerancia, emesis y dependencia fisica [Meldrum, M
Opioids and Pain Relief: A Historical Perspective.

Pain Research and Management, Vol 25. IASP Press, S
2003]. Ademas, los agonistas de MOR no son idéneos

el dolor crénico segun indica la efectividad reduci

morfina contra afecciones de dolor crénico. Esto ha
demostrado especialmente para las afecciones de dol

de origen neuropatico o inflamatorio, en comparacié
elevada potencia contra el dolor agudo. El descubri

que el dolor crénico puede provocar una reduccion d

ofrecer una base molecular para la relativa carenci

BMC Public Health. 11, 770 (2011)]. Las
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eficacia de la morfina en los casos de tratamiento a largo
plazo [Dickenson, A.H., Suzuki, R. Opi oi ds i n neuropat hi ¢ pain:
Cl ues fromani nal studi es.EurJPain9,113-6(2005)]. Es mas,

el tratamiento prolongado con morfina puede provoca rtolerancia

a sus efectos analgésicos, muy probablemente debido a la

reduccion de MOR inducida por el tratamiento, Ila

internalizacion 'y otros mecanismos reguladores. Com 0
consecuencia de esto, el tratamiento a largo plazo puede
generar incrementos sustanciales de la dosis con el fin de
mantener un alivio del dolor satisfactorio desde un punto de
vista clinico, pero el estrecho margen terapéutico de los
agonistas de MOR al final provoca efectos secundari 0s
inaceptables y un cumplimiento bajo por parte del p aciente.

El receptor sigma-1 ( o1) se descubrié hace 35 afios y al
principio se asigndé a un subtipo nuevo de la famili a de
opioides, pero posteriormente y sobre la base de lo s estudios
de los enantidmeros de SKF-10,047, se establecio su naturaleza
independiente. El primer vinculo del receptor o1 con la
analgesia fue establecido por Chien y Pasternak [Ch ien CC,
Pasternak GW. Sigma antagonists potentiate opioid a nalgesia in

rats. Neurosci. Lett. 190, 137-9 (1995)], que lo describieron

como un sistema antiopioide endogeno, basandose en el
descubrimiento de que los agonistas del receptor o1
contrarrestaban la analgesia mediada por el recepto r opioide,
mientras que los antagonistas del receptor o1, tales como el

haloperidol, la fomentaban.

Muchas pruebas preclinicas adicionales han indicado que
el receptor o1 desempeiia una funcion clara en el tratamiento

del dolor [Zamanillo D, Romero L, Merlos M, Vela JM . Sigma 1
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receptor: A new therapeutic target for pain. Eur. J. Pharnacol,
716, 78-93 (2013)]. El desarrollo de ratones con el receptor
ol desactivado, los cuales no muestran ningun fenoti po obvioy
perciben estimulos sensoriales de forma normal, fue un hito
clave en esta labor. Se comprobé que en las afeccio nes
fisioldgicas las respuestas de los ratones con el r eceptor o1
desactivado a estimulos mecanicos y térmicos no se podia
diferenciar de la de los ratones genéticamente inta ctos pero
se demostré que presentaban una resistencia mucho m ayor a
desarrollar comportamientos debidos al dolor que lo S ratones

genéticamente intactos cuando se tenia en cuenta la

hipersensibilidad. Por consiguiente, en los ratones con el
receptor o1 desactivado la  capsaicina  no indujo
hipersensibilidad mecanica, se redujeron ambas fase s del dolor
inducido por formalina y se atenuaron fuertemente | a
hipersensibilidad al frio y mecénica tras la ligadu ra parcial

del nervio ciatico o tras el tratamiento con paclit axel, que
son modelos de dolor neuropético. Muchas de estas a cciones se
confirmaron utilizando antagonistas del receptor o1 Y
propiciaron la promocion de un compuesto, S1RA, a e nsayos
clinicos para el tratamiento de estados de dolor di ferentes.

El compuesto S1RA ejercio una reduccion sustancial del

dolor neuropético y del estado anhedodnico tras una lesion
nerviosa (es decir, afecciones de dolor neuropatic 0) v, tal
como se ha demostrado en un modelo de autoadministr acion
instrumental, los ratones con lesiones nerviosas, p ero que no
eran ratones sometidos a unaintervencion simulada, adquirieron

la respuesta instrumental para obtenerlo (supuestam ente para
conseguir aliviar el dolor), lo cual indica que el antagonismo

del receptor o1 alivia el dolor neuropatico y también hace
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frente a algunas enfermedades concomitantes (es dec
anhedonia, un sintomafundamental de la depresion)

con estados de dolor.

El dolor es multimodal en naturaleza, debido a que
todos los estados de dolor participan diversos medi
de sefializacibn y mecanismos moleculares. Por consi
las terapias monomodales no consiguen proporcionar
completo del dolor. En la actualidad, la combinacio
terapias existentes es una préctica clinica habitua
realizando numerosos esfuerzos centrados en evaluar
combinacion de farmacos disponibles en ensayos clin
J, Gold MS, Backonja M. Combination drug therapy fo

pain: a call for more clinical studies. J.

(2011)]. Por ende, se necesitan con urgencia agente

terapéuticos innovadores para satisfacer esta neces

no cubierta.

Tal como se ha mencionado previamente, los opioides
encuentran entre los analgésicos mas potentes pero
responsables de diversos efectos secundarioslos cu

considerablemente su uso.

Por lo tanto, se sigue necesitando descubrir compue
que presenten una actividad farmacolégica mejorada
alternativa en el tratamiento del dolor, que sean e
ademas presenten la selectividad deseada, y que ten
propiedades de "accesibilidad farmacoldgica" buenas

unas buenas propiedades farmacéuticas relacionadas

administracion, distribucion, metabolismo y excreci
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Asi pues, el problema técnico se puede formular por
tanto como el descubrimiento de compuestos que pres
actividad farmacolégica mejorada o alternativa en e

tratamiento del dolor.

En vista de los resultados existentes de las terapi
practicas clinicas disponibles en la actualidad, la
invencion ofrece una solucién al combinar en un sol
la union a dos receptores diferentes relevantes par
tratamiento del dolor. Esto se consigue principalme
proporcionando los compuestos de acuerdo con la inv

se unen tanto al receptor opioide i como al recepto

COMPENDIO DE LA INVENCION

En esta invencion, se identifico una familia de der
de diazaspiro undecano estructuralmente diferentes

presentan una actividad farmacologica dual frente t

receptor sigma ( o) como al receptor opioide uy, por lo tanto,
se resuelve el problema anterior de identificacion
tratamientos del dolor mejorados o alternativos pro

tales compuestos duales.

La invencion se refiere en un aspecto a un compuest
actividad dual que se une al receptor

[ para su uso en el tratamiento del dolor.

Debido a que esta invencibn tiene como objetivo

lo

enten una

asy
presente
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nte
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r o1.

ivados
que

anto al

de
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0 con

o1y al receptor opioide

proporcionar un compuesto o una serie de compuestos

quimicamente relacionados que actuen como ligandos

receptor

o1 Y el receptor opioide [, es una realizacibn muy

duales del
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preferida que el compuesto tenga una union expresad
que sea preferentemente < 1000 nM para ambos recept
preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemen

nM.

La invencion se refiere en un aspecto principal a u

compuesto de formula general (1),

Rs

R
S
N

S

(1

a como Ki
ores, mas

te < 100

dondeR 1,R 2, R 32 Ry soncomo se definen a continuacion en

la descripcion detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere a una familia de derivados de
diazaspiro undecano estructuralmente diferentes que presentan
una actividad farmacolégica dual frente tanto al re ceptor sigma
( ) como al receptor opioide 'y, por lo tanto, se re suelve el
problema anterior de identificacion de tratamientos del dolor
mejorados o alternativos proporcionando tales compu estos
duales.

La invencion se refiere en un aspecto a un compuest 0 con
actividad dual que se une al receptor o1 Yy al receptor opioide

1 para su uso en el tratamiento del dolor.
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Debido a que esta invencidbn tiene como objetivo
proporcionar un compuesto o0 wuna serie de compuestos
guimicamente relacionados que actien como ligandos duales del

receptor o1 Yy el receptor opioide p, es una realizacion muy

preferida que el compuesto tenga una union expresad a como Ki
gue sea preferentemente < 1000 nM para ambos recept ores, mas
preferentemente < 500 nM, incluso mas preferentemen te < 100
nM.

El solicitante ha descubierto sorprendentemente que el
problema en el que se basa la presente invencion se puede
resolver utilizando un método analgésico equilibrad o]
multimodal en el que se combinan dos actividades si nérgicas
diferentes en un unico farmaco (es decir, ligandos duales que
son bifuncionales y se unen a MOR vy al receptor o1), de este
modo se incrementa la analgesia opioide a través de la
activacion de o1 sin incrementar los efectos secundarios no
deseables. Esto respalda el valor terapéutico de un compuesto
dual MOR/receptor o1, de modo que el componente de unién al

receptor o1 actue como adyuvante intrinseco del componente de

union a MOR.

Esta solucion ofrecia la ventaja de que los dos mec anismos
se complementen el uno al otro con el fin de tratar el dolory
el dolor cronico utilizando dosis necesarias menore S y mejor
toleradas basandose en el fomento de la analgesia p ero evitando
los eventos adversos de los agonistas del receptor opioide M.

Un compuesto dual que es capaz de unirse tanto al r eceptor

opioide p como el receptor o1 presenta un potencial terapéutico
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muy valioso ya que se obtiene una analgesia excepci

(incrementada en comparacion con la potencia del co

opioide solo) con un perfil de efectos secundarios

(un mayor margen de seguridad en comparacion con el

componente opioide solo) frente a las terapias opio

existentes.

Convenientemente, los componentes duales de acuerdo

la presente invencién presentarian ademas una o0 mas

siguientes funcionalidades: antagonismo del recepto

agonismo de MOR. Cabe destacar, sin embargo, que am

funcionalidades "antagonismo” y “"agonismo" también

subdividen segun su efecto en subfuncionalidades co
parcial 0 agonismo inverso. Por consiguiente,
funcionalidades del compuesto dual se deben tener e

dentro de un margen relativamente amplio.

Un antagonista de uno de los receptores nombrados b
o reduce las respuestas mediadas por los agonistas.
subfuncionalidades conocidas son antagonistas neutr

agonistas inversos.

Un agonista de uno de los receptores nombrados incr
la actividad del receptor por encima de su nivel ba
subfuncionalidades conocidas son agonistas totales

parciales.

las

Ademas, los dos mecanismos se complementan el uno a

ya que los agonistas de MOR solamente son marginalm

eficaces en el tratamiento del dolor neuropatico, m

los antagonistas del receptor o1 presentan

excepcionales en modelos de dolor neuropatico precl

onal
mponente
reducido
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pues, el componente del receptor o1 aporta acciones analgeésicas
excepcionales en el dolor resistente a opioides. Po r altimo,

el método dual presenta ventajas claras frente a lo S agonistas

de MOR en el tratamiento del dolor crénico, ya que se
necesitarian dosis menores y mejor toleradas basand ose en el
fomento de la analgesia pero no de los eventos adve rsos de los

agonistas de MOR.

Otra ventaja del uso de ligandos multiples disefiado s es
un menor riesgo de que se produzcan interacciones
farmacoldgicas en comparacién con los cocteles o fa rmacos

multicomponente, lo cual supone que las propiedades

farmacocinéticas sean mas simples y que se produzca menos
variabilidad entre los pacientes. Ademas, este méto do puede
mejorar el cumplimiento por parte del paciente y au mentar la
aplicacion terapéutica en lo que respecta a los far macos
monomecanisticos al hacer frente a etiologias mas c omplejas.
También se contempla como un modo para mejorar el p roducto de
[+D obtenido utilizando el método de “un farmaco-un a diana”,
que ha sido cuestionado durante los ultimos afios [B ornot A,
Bauer U, Brown A, Firth M, Hellawell C, Engkvist O. Systematic
Exploration of Dual-Acting Modulators from a Combin ed Medicinal
Chemistry and Biology Perspective. J. Med. Chemb56,1197-1210
(2013)].

También se ha descubierto sorprendentemente que la

afinidad por el receptor p-opioide de los derivados de 1-oxa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecano descritos en el present e documento
depende fuertemente de la naturaleza concreta de lo S
sustituyentes situados en la posicion R 3 de la Férmula () y

de su configuracion espacial concreta.
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Se ha descubierto sorprendentemente que la afinidad de
enlace por el receptor p-opioide se encuentra predo minantemente
en el sustituyente R 3 (distinto de hidrégeno) que ocupa la
configuracion espacial que se muestra en la Formula ),
independientemente de que R 3y R 3 sean los mismos
sustituyentes, sustituyentes diferentes (lo que con duce a un
centro quiral) o que formen un grupo cicloalquilo. Cuando R 3
es hidrogeno, la unién al receptor p-opioide es muc ho mas
débil.

La afinidad por el receptor o1 Se mantiene en lo
fundamental, pero se ve afectada en una extension m enor por la
configuracion espacial de los radicales situados en la posicion
RsoR 3.

Los isébmeros Opticos se han obtenido mediante métod 0S
enantioselectivos convenientes o0 mediante separacio n HPLC

quiral o cristalizacion  fraccionada de las sales

diastereoméricas de las correspondientes mezclas ra cémicas.

Enunaspecto particular, la presente invencién se refiere

a compuestos de formula general (1):

Rj 5

N
N
\\\\

0]

(1)

donde
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R. es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
(.6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido;

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o

heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0

Rs es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
C47 sustituido o no sustituido, arilo C 3-6 Sustituido o no
sustituido, heterociclilo C 3-6 Sustituido o no sustituido o
alquilheterociclilo C 4-7 sustituido o no sustituido;

Ry es hidrégeno o alquilo C 1-6 NO sustituido, alquenilo
Co6 No sustituido o alquinilo C 2.6 N0 sustituido,

como alternativa, R 3y R 3 tomados conjuntamente (con el
atomo de C de conexion) pueden formar un cicloalqui lo C 36
sustituido o no sustituido;

Rsy R4 y R 4  se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
(.6 sustituido o no sustituido o alquinilo C 2-6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo 3-6 Sustituido o no sustituido;

R4~ es hidrégeno o alquilo C 16 NO sustituido, alquenilo
Co6 No sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisdmeros,
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preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

Se debe tener en cuenta que "o una de sus sales

correspondientes” también significa "o una de sus s ales
farmacéuticamente aceptables correspondiente”. Esto también
aplica a las realizaciones que se describen debajo y alos usos
de la "sal" que es de esta forma equivalente a una "sal
farmacéuticamente aceptable”.

En una realizacion particular, se excluyen uno o ma s de

los siguientes compuestos:

o 2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, y/o

o 2-etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, y/o

o 2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, y/o

o 2-butil-4-etil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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En una realizacion particular, esta exclusion se re
Gnicamente a la forma racémica respectiva de este o

compuestos anteriores.

En una realizacion particular, se excluyen todos es

compuestos anteriores.

En una realizacion particular, esta exclusion tambi
incluye todas las sales de HCI de estos compuestos

0 sus sales de adicion de acido farmacéuticamente a

Algunos compuestos de la técnica (US 4353900A) han
indentificados que no son parte de la presente inve
aque, como compuestos racérnicos, carecen de infor
la conformacion espacial del grupo correspondiente
Formula (I). Estos compuestos responden a los sigu
nombres y a las siguientes férmulas:
o 2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

fiere

estos

tos 4

anteriores

ceptables.

sido
ncion debido
macion sobre
aRzenla

ientes
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o 2-etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

o 2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

o 2-butil-4-etil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
@)

ok, N
~

O HaC(H2C)3

N
/N\)C‘ N
N
@

En otra realizacion particular, la condicion aplica

especialmente para un compuesto conforme con la For mula | que
si R 2 es un fenilo no sustituido, R 3 es hidrogeno y R 3 €es
alquiloC 14, entonces R 1 puede no ser alquiloC 12 .

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el
término "alquilo” se refiere a hidrocarburos satura dos,
lineales o ramificados, que pueden no estar sustitu idos o estar
sustituidos una o varias veces. Este término abarca , p. €j., -

Ch y -CH >-CHs. En estos radicales, alquilo C 12 representa
alquilo C1 o C2, alquilo C 13 representa alquilo C1, C2 o C3,

alquilo C 1.4 representa alquilo C1, C2, C3 o C4, alquilo C 15
representa alquilo C1, C2,C3,C4, 0 C5, alquiloC 1-6 representa

alquiloC1,C2,C3,C4,C50C6, alquiloC 1.7 representa alquilo
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C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7, alquilo C 18 representa alquilo
C1,C2,C3,C4,C5,C6,C70C8,alquiloC 1-10 representaalquilo

C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 o C10 y alquilo Ci-18
representa alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10,
C11, C12,C13,C14, C15,C16,C17 0 C18. Los radica les alquilo

son preferentemente metilo, etilo, propilo, metilet ilo,
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetil etilo,
pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2, 2-
dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, si estan su stituidos

también CHF ,, CF 3 o CH >0OH, etc. Preferentemente, se

sobreentiende que en el contexto de esta invencion el término
"alquilo” se refiere aalquilo C 1.8 como metilo, etilo, propilo,

butilo, pentilo, hexilo, heptilo u octilo; preferen temente se
refiere a alquilo C 1-6 como metilo, etilo, propilo, butilo,

pentilo o hexilo; mas preferentemente se refiere a alquiloC 1

4 como metilo, etilo, propilo o butilo.

Se sobreentiende que el término "alquenilo” se refi ere a
hidrocarburos insaturados, lineales o ramificados, que pueden
no estar sustituidos o estar sustituidos una o vari as veces.
Este término abarca grupos como, p. €j., -CH=CH-CH 3. Los
radicales alquenilo son preferentemente vinilo (ete nilo),
alilo (2-propenilo). Preferentemente, en el context o de esta
invencion el término "alquenilo” se refiere a alque niloC 210 0

alquenilo C 2.8 como etileno, propileno, butileno, pentileno,

hexileno, heptileno u octileno; o se refiere a alqu enilo C 26
como etileno, propileno, butileno, pentileno o hexi leno; o se
refiere a alquenilo C 2.4 como etileno, propileno o butilenos.

Se sobreentiende que el término "alquinilo” se refi ere a
hidrocarburos insaturados, lineales o ramificados, que pueden

no estar sustituidos o estar sustituidos una o vari as veces.
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Abarca grupos tales como, por ejemplo, -C=C-CH 3 (1-propinilo).
Preferentemente, en el contexto de esta invencion e | término
"alquinilo” se refiere a alquinilo C 2.10 0 alquinilo C 2.8 COMO
etino, propino, butino, pentino, hexino, heptino u octino; o
se refiere aalquinilo C 2.6 COMO etino, propino, butino, pentino

o hexino; o se refiere a alquinilo C 2-4 COMO etino, propino,

butino, pentino o hexino.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el
término "cicloalquilo” se refiere ahidrocarburos ¢ iclicos (sin
un heteroatomo en el anillo) saturados e insaturado s (pero no
aromaticos), que pueden no estar sustituidos o0 esta r
sustituidos una o varias veces. Ademas, cicloalquil 0 Cs4
representa cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo C 35 representa
cicloalquilo C3, C4 o C5, cicloalquilo C 36 representa
cicloalquilo C3, C4, C5 o C6, cicloalquilo C 3.7 representa
cicloalquilo C3, C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo C 3-8 representa
cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8, cicloalquilo Css
representa cicloalquilo C4 o C5, cicloalquilo C 46 representa
cicloalquilo C4, C5 o C6, cicloalquilo C 47 representa
cicloalquilo C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo C 5.6 representa
cicloalquilo C50 C6y cicloalquiloC 5.7 representacicloalquilo

C5 C6 o C7. Algunos ejemplos son ciclopropilo, 2-

metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilo, ciclo heptilo,
ciclooctilo y también adamantilo. Preferentemente, en el
contexto de esta invencion el término “cicloalquilo "serefiere

a cicloalquilo C 3-8 como  ciclopropilo,  ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o cicloocti lo; o se
refiere a cicloalquilo C 37 como ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; o es cicl oalquiloC s
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6 como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cic lohexilo,

especialmente ciclopentilo o ciclohexilo.

Enrelacién con alquilo, alquenilo, alquiniloy O-a Iquilo,
-a menos que se defina de otro modo- se sobreentien de que en
el contexto de esta invencion el término "sustituid 0" se
refiere al reemplazo de al menos un radical de hidr O6geno en un
atomo de carbono por halégeno (F, Cl, I, Br), NR 4sRa |, SR 4, -

S(O)R 4, -S(O) 2R4, OR 4, -C(O)OR 4, -CN, haloalquilo, haloalcoxi u

-Oalquilo C 1.4 que no esta sustituido o esta sustituido con uno

o mas de OH o halégeno (F, Cl, I, Br), siendo R 4, R2,R s vy
Rs»  como se han definido anteriormente, y en el caso e n que
dos radicales R 1 a R 4 diferentes estén presentes
simultdneamente en las Férmulas | a 1", estos pued en ser
iguales o diferentes. Es posible que haya mas de un reemplazo
en la misma molécula y también en el mismo atomo de carbono
con sustituyentes idénticos o diferentes. Esto incl uye, por
ejemplo, que se reemplacen tres hidrégenos en el mi smo atomo
de carbono, como en el caso de CF 3, 0 en posiciones diferentes

de la misma molécula, como en el caso de, p. €j., - CH(OH)-

CH=CH-CHCJ}. Cuando estan presentes simultdneamente diferentes
radialesR 1aR 4 enlaFormulal al” pueden ser idénticos

o diferentes.

Preferentemente en relaciébn con alquilo, alquenilo,

alquinilo u O-alquilo, sustituido se entiende en el contexto
de esta invencibn en que cualquier alquilo, alqueni lo,
alquinilo u O-alquilo que se sustituye por uno o ma s halégenos
(F, Cl, I, Br), -OR 4, -CN, haloalquilo o -OalquiloC 14 esta
insustituido o sustituido por uno o mas de OH o hal ogeno (F,

Cl, 1, Br), donde R 4, R4, R4 y R4 son segun se definio
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anteriormente, y en donde cuando los radicales R 1 a Rgm
diferentes estan simultaneamente presentes en las F ormulas | a
I" pueden ser idénticos o diferentes.

Preferentemente en relacion con alquilo, alquenilo,
alquinilo u O-alquilo, sustituido se entiende en el contexto
de esta invencibn en que cualquier alquilo, alqueni lo,
alquinilo u O-alquilo que se sustituye por uno o ma s halégenos
(F, CI, I, Br), -OR 4, -CN o haloalquilo son segun se definio
anteriormente, y en donde cuando los radicales R 1 a Rg~
diferentes estan simultaneamente presentes en las F ormulas | a
I" pueden ser idénticos o diferentes.

Mas preferentemente en conexion con alquilo, alquen ilo,
alquinilo u O-alquilo, sustituido se sobreentiende en el
contexto de esta invencion que cualquier alquilo, a Iquenilo,
alquinilo u O—alquilo que se sustituye poruno o ma sde halégeno
(F, CI, 1, Br), -CN o haloalquilo.

Mas de un reemplazo en la misma molécula y también en el
mismo atomo de carbono es posible con los mismos su stituyentes
0 con sustituyentes diferentes. Esto incluye por ej emplo 3
hidrogenos reemplazados en el mismo atomo C, como e n el caso
de CF 3, 0 en lugares diferentes de la misma molécula, com oen
el caso de p. gj., -CH(OH)-CH=CH-CHCI 2.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que
haloalquilo significa un alquilo que esta sustituid 0O una o
varias veces por un halégeno (seleccionado entre F, Cl, Br,
). Este término abarca, por ejemplo —CH 2Cl, =CH 2F, —CHCI », —

CHR,—-CCl 3,-CF 3y-CH 2-CHCI . Enelcontexto de estainvencion,
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se sobreentiende que haloalquilo significa preferen temente

alquiloC 1.4 sustituido con haldégeno que representa alquilo C1,

C2, C3 o C4 sustituido con halégeno. Los radicales alquilo
sustituidos con halégeno son por tanto, preferentem ente,
metilo, etilo, propilo y butilo. Los ejemplos prefe ridos

incluyen —-CH 2Cl, —-CH 2F, -CHCI 2, -CHF .,y -CF .

En el contexto de esta invencién, se sobreentiende que
haloalcoxi significa un O-alquilo que esta sustitui do una o
varias veces por un halégeno (seleccionado entre F, Cl, Br,

). Este término abarca, por ejemplo, —OCH 2Cl,—=OCH 2F, —OCHCI »,

—OCHE, —OCCl 3, -OCF 3 y -OCH >-CHCI 2. En el contexto de esta

invencion, se sobreentiende que haloalquilo signifi ca
preferentemente alquilo -OC 1-4 sustituido con halégeno que
representa alquilo C1, C2, C3 o C4 sustituido con h alégeno.
Los radicales alquilo sustituidos con halégeno son por tanto,
preferentemente, O-metilo, O-etilo, O-propilo y O-b utilo. Los
ejemplos preferidos incluyen —OCH 2Cl, =OCH 2F, —OCHCI >, —OCHF »,
y —OCF .

Se sobreentiende que el término "arilo" se refiere a
sistemas anulares con al menos un anillo aromatico pero sin
heteroatomos incluso en solamente uno de los anillo s. Algunos
ejemplos son fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluore nilo,
tetralinilo o indanilo, en particular los radicales 9 H
fluorenilo o antracenilo, que pueden no estar susti tuidos o
estar sustituidos una o varias veces. Mas preferent emente, se
sobreentiende en el contexto de esta invencion que el término

"arilo" se refiere a fenilo, naftlo o antracenilo,

preferentemente se refiere a fenilo.
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En el contexto de esta invencion, se sobreentiende que el
término "alquil-arilo" se refiere a un grupo arilo (véase lo
anterior) que esta conectado a otro atomo a través de 1-4

grupos (-CH 2-). Mas preferentemente, alquil-arilo se refiere a

bencilo. Asi, p. €j., alquilarilo C 47 Significa que un numero
combinado de atomos C en el grupo arilo y en los gr uposla4
(-CH 2-) con el que se conecta el arilo a otro atomo esta entre
4y7.

En el contexto de esta invencion alquilheterociclil 0 se
sobreentiende como que significa un grupo heterocic lilo (ver
debajo) conectado a otro atomo a través de 1 a 4 gr upos (-CH »-
). Mas preferentemente alquilheterociclilo es -CH 2-piridina.
Asi, p. ej. alquilheterociclilo C 47 hace referencia a que el
namero combinado de atomos C en el grupo heterocicl iloyen
losgruposla4 (-CH 2-) conlos que se conecta el heterociclilo

a otro atomo esta entre 4y 7.

En el contexto de esta invencion alquilcicloalquilo se
sobreentiende como que significa un grupo cicloalqu ilo (ver
arriba) conectado a otro atomo a travésde 1 a4 gr upos (-CH »-
). Mas preferentemente alquilcicloalquilo es -CH 2-
ciclopropilo. Asi, p. e€j. alquilcicloalquilo C 47 hace
referencia a que el nimero combinado de atomos C en el grupo
cicloalquilo y en los grupos 1 a 4 (-CH 2-) con los que se
conecta el cicloalquilo a otro atomo esta entre 4 y 7.

En un sentido méas general, un radical o grupo
heterociclilo se refiere a sistemas anulares hetero ciclicos,
con al menos un anillo saturado o insaturado que co ntiene uno

0 mas heteroatomos del grupo constituido por nitrég eno, oxigeno
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y/o azufre en el anillo. Un grupo heterociclico tam

estar sustituido una o varias veces. Los ejemplos i
heteroarilos tales como furano, benzofurano, tiofen
benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazin
quinolina, isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tia
benzotiazol, indol, benzotriazol, benzodioxolano,
benzodioxano, carbazol y quinazolina. Preferentemen
contexto de estainvencion el término "heterociclil

como un sistema anular heterociclico de uno o mas a
saturados o insaturados de entre los cuales al meno

contiene uno o mas heterodtomos del grupo constitui
nitrdgeno, oxigeno y/o azufre en el anillo. Prefere

setrata de un sistema anular heterociclicode uno

saturados o insaturados de entre los cuales al meno

contiene uno o mas heterodtomos del grupo constitui
nitrogeno, oxigeno y/o azufre en el anillo. Los eje
preferidos incluyen imidazol, oxadiazol, tetrazol,

pirimidina, piperidina, piperazina, indeno, 2,3-dih

benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, be

tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolino, i

furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzot

pirrol, pirazino, pirrolo[2,3b]piridino, quinolino,
isoquinolino,  ftalazino, benzo-1,2,5-tiadiazol, ind
benzotriazol, benzoxazol oxopirrolidina, pirimidina

benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolin
especialmente es piridina, pirazina, indazol, benzo

tiazol, benzotiazol, morfolino, tetrahidropirano, p

imidazol, piperidino, pirazol, tiofeno, indol, benc

pirrolo[2,3b]piridino, benzoxazol, oxopirrolidino,

bién puede

ncluyen

te, en el
0"sedefine
nillos
s un anillo
do por

ntemente,

odosanillos

s un anillo
do por
mplos
piridina,
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En un sentido mas especifico, un radical o grupo

heterociclilo (también denominado de aqui en adelan

heterociclilo) se sobreentiende que hace referencia
anulares heterociclicos, con al menos un anillo sat
saturado que contiene uno o mas heteroatomos del gr
formado por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el ani
grupo heterociclico puede también sustituirse una o

veces.

Los ejemplos incluyen heterociclilos no aromaticos
como tetrahidropirano, oxazepano, morfolina, piperi
pirrolidina como también heteroarilos tales como fu
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridin
pirimidina, pirazina, quinolina, isoquinolina, ftal
tiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol, carbazol

quinazolina.

Los subgrupos dentro de los heterocicliios segun se

entiende en la presente incluyen heteroarilos y het

no aromaticos.

- El heteroarilo (es equivalente a los radicales
heteroaromaticos o heterociclilos aromaticos) es un
sistema anular heterociclico aromatico de uno o mas

anillos de los cuales al menos un anillo aromatico

contiene uno o mas heteroatomos del grupo que esta

por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;

preferentemente es un sistema anular heterociclico

aromatico de uno o dos anillos de los cuales al men
anillo aromatico contiene uno o mas heteroatomos de

gue esta formado por nitrdgeno, oxigeno y/o azufre

te
a sistemas
urado o no
upo que esta
llo. Un

varias

tal
dina,

rano,

azina,

erociclilos

formado

0s un
Igrupo

en el
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anillo, mas preferentemente se selecciona a partir
furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol,
piridina, pirimidina, pirazina, quinolina, isoquino
ftalazina, benzotiazol, indol, benzotriazol, carbaz
quinazolina, tiazol, imidazol, pirazol, oxazol, tio

bencimidazol;

- el heterociclilo no aromatico es un sistema
anular heterociclico de uno o mas anillos de los cu
al menos un anillo, donde este anillo o estos anill
€S 0 N0 son aromaticos, contiene uno o mas heteroat
del grupo que esta formado por nitrdgeno, oxigeno y
azufre en el anillo; preferentemente es un sistema
heterociclico de uno o dos anillos de los cuales un
ambos anillos, donde este anillo o dos anillos no e
son aromaticos, contiene uno o mas heteroatomos del
gue esta formado por nitrégeno, oxigeno y/o azufre
anillo; mas preferentemente se selecciona a partir
oxazepam, pirrolidina, piperidina, piperazina,
tetrahidropirano, morfolina, indolina, oxopirrolidi
benzodioxano, especialmente es benzodioxano, morfol
tetrahidropirano, piperidina, oxopirrolidina y
pirrolidina.
Preferentemente en el contexto de esta invencion
heterociclilo se define como un sistema anular hete
de uno 0 més anillos saturados o no saturados de lo
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del
esta formado por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en e
Preferentemente es un sistema anular heterociclico

dos anillos saturados o no saturados de los cuales

de

lina,
ol,

fenoy

ales
0S no
omos
/o
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00
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anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo qu

formado por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el ani

Ejemplos preferidos de heterociclilos incluyen oxaz

pirrolidina, imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridin

pirimidina, piperidina, piperazina, benzofurano, be
indazol, benzodiazol, tiazol, benzotiazol, tetrahid
morfolina, indolina, furano, triazol, isoxazol, pir
tiofeno, benzotiofeno,

pirrol, pirazina,

pirrolo[2,3b]piridina, quinolina, isoquinolina, fta

benzo-1,2,5-tiadiazol, indol, benzotriazol, benzoxa

oxopirrolidina, pirimidina, benzodioxolano, benzodi
carbazol y quinazolina, especialmente es piridina,
indazol, benzodioxano, tiazol, benzotiazol, morfoli
tetrahidropirano, pirazol, imidazol, piperidina, ti
bencimidazol, benzoxa

indol, pirrolo[2,3b]piridina,

oxopirrolidina, pirimidina, oxazepan y pirrolidina.

En el contexto de esta invencion, se sobreentiende
término oxopirrolidina significa pirrolidin-2-ona.
aromaticos

En conexion con los heterociclilos

(heteroarilos), heterociclilos no aromaticos, arilo
cicloalquilos, cuando un sistema anular entra dentr

méas de las definiciones de ciclos anteriores en for
simultanea, entonces el sistema anular se define pr

un heterociclilo aromatico (heteroarilo) si al meno

aromatico contiene un heterodtomo. Si ningan anillo
contiene un heteroatomo, entonces el sistema anular

como un heterociclilo no aromatico si al menos un a

aromatico contiene un heteroatomo. Si ningun anillo

e esta

llo.

epan,

a,
ncimidazol,
ropirano,

azol,

lazina,
zol
oxano,
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aromatico contiene un heteroatomo, entonces el sist ema anular
se define como un arilo si contiene al menos un cic lo arilo.
Sino hay arilo presente, entonces el sistema anula r se define
como un cicloalquilo si al menos un hidrocarburo ci clico no

aromatico esta presente.

Preferentemente, el arilo es un arilo monociclico.

Preferentemente, el heteroarilo es un heteroarilo
monociclico.

Preferentemente, el heterociclilo no aromatico es u n
heterociclilo no aromatico monociclico.

Preferentemente, el cicloalquilo es un cicloalquilo

monociclico.

En relacion con arilo (incluido alquil-arilo),

cicloalquilo (incluyendo alquil-cicloalquilo) o het erociclilo
(incluyendo alquil-heterociclilo), se sobreentiende que el
término "sustituido" - a menos que se defina de otr 0 modo - se
refiere ala sustitucion del sistema anular del ari lo o alquil-
arilo, cicloalquilo o alquil-cicloalquilo; heteroci clilo o
alquil-heterociclilo con R 4, -OR 4, halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -
SRy, -S(O)R  4,-S(O) 2R4, -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -NR aRam

-NOz, -NR 4C(O)R+, -NR 4SQRy, -C(O)OR 4, -C(ONR 4Ry, -

NRC(O)NRs Ry , -S(O) 2NRiRy , -NR 4S(0) 2NRr Ry ; NR xR, siendo R xy

Ry independientemente bien hidrégeno o bien un alquil 0 Cis
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustitu ido 0 no
sustituido; un alquilo C 1.6 Saturado o insaturado, lineal o
ramificado, sustituido o no sustituido; un —O-alqui lo C 16-
(alcoxi) saturado o insaturado, lineal o ramificado , Sustituido

0 no sustituido; un —S-alquilo C 1.6 - Saturado o insaturado,

lineal o ramificado, sustituido 0 no sustituido; un grupo -
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C(0O)-alquil C 16 - Saturado o insaturado, lineal o ramificado,

sustituido o no sustituido; un grupo -C(O)-O-alquil
saturado o insaturado, lineal o ramificado, sustitu
sustituido; un arilo o alquil-arilo sustituido o no

un cicloalquilo o alquil-cicloalquilo sustituido o
sustituido; un heterociclilo o alquil-heterociclilo

0 no sustituido, siendo R 4, R 4, R4 yR 4
anteriormente, y enelcaso enqueradicalesR

estén presentes simultaneamente en las Formulas | a

pueden ser iguales o diferentes.

Preferentemente en relacion con arilo (incluido
arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicloalquil
heterociclilo (incluyendo alquil-heterociclilo),
sobreentiende en el contexto de esta invencion que
sustituido se refiere a que cualquier arilo, cicloa

heterociclilo que esta sustituido estd sustituido p

0 Ci6-
ido 0 no
sustituido;
no

sustituido

como se han definido

1aR 4 diferentes

alq

se

mas de -OR 4, halégeno, -CN, haloalquilo, -haloalcoxi, -NR

NO2, -NR 4C(O)Rs, -C(O)OR 4, -C(ONR 4R,

I", estos

uil-

el término
Iquilo y
or uno o

R,

‘NR 4C(O)NRs Ry , -

S(O) 2NRiRs , -O alquilo C 1-4 que esta no sustituido o sustituido

por uno o mas de OH o halégeno (F, Cl, I, Br), -CN,

Ci-4 que esta no sustituido o sustituido por uno 0 mas
halégeno (F, Cl, I, Br), siendo R
definido anteriormente, y en el caso que radicales
diferentes estén presentes simultdneamente en las F

I", estos pueden ser iguales o diferentes.

Alun mas preferentemente en relaciéon con arilo
alquil-arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicl
heterociclilo (incluyendo alquil-heterociclilo),

sobreentiende en el contexto de esta invencion que

4R 4, R4 YR 4

(incl

se

o -alquilo
de OH o
como se han
RiaR 4

6rmulas | a

uido

oalquilo) o

el término
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sustituido se refiere a que cualquier arilo, cicloa Iquilo y
heterociclilo que esta sustituido esta sustituido p or uno o
mas de -OR 4, halégeno, -CN, haloalquilo, -haloalcoxi, -NR aRam |

-NOz, -NR 4C(O)R4', -C(O)NR 4Re, -NR 4C(O)NRs Rs , -S(O) :NRRs, -

Oalquilo C 1.4 que esta no sustituido o sustituido por uno o0 mas

de OH o haldgeno (F, Cl, I, Br), -CN, o -alquilo C 14 que esta
no sustituido o sustituido por uno o mas de OH o ha I6geno (F,
Cl, 1, Br), siendo R 4, R4, R 4 y R4 como se han definido
anteriormente, y en el caso que radicales R 1 a R 4 diferentes
estén presentes simultaneamente en las Férmulas | a I", estos

pueden ser iguales o diferentes.

Alun mas preferentemente en relacion con arilo (incl uido
alquil-arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicl oalquilo) o
heterociclilo (incluyendo alquil-heterociclilo), se
sobreentiende en el contexto de esta invencion que el término
sustituido se refiere a que cualquier arilo, cicloa Iquilo y
heterociclilo que esta sustituido esta sustituido p or uno o

mas de -R 4 , -OR 4- , halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -SR 4 , -
S(O)R4» ,-S(O) 2Rs ,-CN, haloalquilo, -haloalcoxi, -NR 4 Rav |
-NO2, -NR 4~ C(O)Rs» ,-NR 42 SQRs» , -C(O)OR 4» ,-C(O)NR 4 Rs
-NR4» C(O)NRz» Rs , -S(O) 2NRy Ra» , -NR 27 S(O) 2NRy» Ry, -O

alquilo C 14 que esta no sustituido o sustituido por uno o mas

de OH o halogeno (F, CI, I, Br), -CN, o alquilo C 1-4 que esta
no sustituido o sustituido por uno o mas de OH o ha l6geno (F,
Cl, 1, Br) siendo R 4, R4, R4 y R4 como se han definido
anteriormente, y en el caso que radicales R 1 a R 4 diferentes
estén presentes simultaneamente en las Férmulas | a I", estos

pueden ser iguales o diferentes.
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Aun mas preferentemente en relacion con arilo (incl uyendo
alquil-arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicl oalquilo) o
heterociclilo (incluyendo alquil-heterociclilo), el término
sustituido se entiende en el contexto de esta inven cion que
cualquier arilo, cicloalquilo y heterocicliio que e sta
sustituido, esta sustituido por uno o mas de -R 4~ , halogeno,
-SR4» , -CN, haloalquilo, -NR 47 Ra» , -O alquilo C 14 que esta
no sustituido o sustituido por uno o mas de OH o ha l6geno (F,
Cl, I, Br), -CN, o -alquilo C 14 que esta no sustituido o
sustituido por uno o mas de OH o halégeno (F, ClI, | , BI),

siendoR 4, R 4#,R 4 yR 4 como se han definido anteriormente,
y en el caso en que radicales R 1 a R 4 diferentes estén
presentes simultaneamente en las Formulaslal”, estos pueden

ser iguales o diferentes.

Alun mas preferentemente en relacion con arilo (incl uido
alquil-arilo), cicloalquilo (incluyendo alquil-cicl oalquilo) o
heterociclilo (incluyendo alquil-heterociclilo), se
sobreentiende en el contexto de esta invencion que el término
sustituido se refiere a que cualquier arilo, cicloa Iquilo y
heterociclilo que esta sustituido esta sustituido p or uno o

mas de -OR 4» , halégeno, -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -O

alquilo C 14 que esta no sustituido o sustituido con uno o mas

de OH o haldgeno (F, Cl, I, Br), -CN, o -alquilo C 1-4 que esta
no sustituido o sustituido con uno o mas de OH o ha l6geno (F,
Cl, 1, Br), siendo R 4 R4, R4+ yR 4 como se han definido
anteriormente, y en el caso que radicales R 1aR 4~ diferentes
estén presentes simultaneamente en las Férmulas | a I", estos

pueden ser iguales o diferentes.
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Ademas de las sustituciones antemencionadas, en con
con cicloalquilo, o] heterociclilo especificamente
heterocicllilo no aromético, sustituido también se
menos que se indique lo contario, como que hace ref

la sustitucion del sistema anular del cicloalquilo

heterociclilo no aromético con ; o =0.

El término "grupo de partida" hace referencia a un
fragmento molecular que se aparta de un par de elec
el clivaje de enlace heterolitico. Los grupos de pa
ser aniones 0 moléculas neutras. Los grupos de part
aniénicos comunes son haluros tales como Cl-, Br-,

ésteres de sulfonato, tales como tosilato (TsO-) o

Se debe sobreentender que el término "sal" se refie
cualquier forma del compuesto activo utilizado de a
la invencion en la que asume una forma ionica o est
esta acoplado a un contraion (un cation o anién) o
solucion. Este término también incluye complejos de
activo con otras moléculas e iones, en particular ¢

través de interacciones iénicas.

En el contexto de esta invencion, la expresion "sal
fisiologicamente aceptable” se refiere a cualquier
tolerada fisiologicamente (en la mayoria de los cas
decir que no es tbxica - especialmente no provocada
contraion) si se utiliza de forma adecuada para un
especialmente si se utiliza en humanos y/o mamifero

aplica a estos.

exion

entiende, a
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Estas sales fisiologicamente aceptables se pueden f
con cationes o bases y, en el contexto de esta inve
sobreentiende que se refieren a sales de al menos u
compuestos utilizados de acuerdo con lainvencion -
un &cido (desprotonado) - como anién con al menos u
preferentemente inorganico, que sea tolerado fisiol
- especialmente si se utiliza en humanos y/o mamife
sales de los metales alcalinos y los metales alcali
son particularmente preferidas y también aquellas c
en particular las sales de (mono)- o (di)sodio, (mo

(di)potasio, magnesio o calcio.

Las sales fisiologicamente aceptables también se pu
formar conaniones o acidosy, enelcontextode es
se sobreentiende que se refieren a sales de al meno
los compuestos utilizados de acuerdo con la invenci
cation con al menos un anién que sea tolerado fisio
- especialmente si se utiliza en seres humanos y/o
Esta expresion también incluye en particular, en el
de esta invencion, la sal formada con un acido tole
fisiologicamente, es decir, sales del compuesto act
particular con acidos organicos o0 inorganicos que s

tolerados fisiolégicamente - especialmente si se ut

humanos y/o mamiferos. Los ejemplos de sales tolera

fisiologicamente de acidos particulares son sales d
clorhidrico, acido bromhidrico, &acido sulfurico, ac
metanosulfonico, acido férmico, acido acético, acid

acido succinico, acido malico, acido tartarico, Aci

mandélico, acido fumarico, acido lactico o acido ci

ormar

ncion, se

no de los

normalmente

n cation

Ogicamente

ros. Las

notérreos

on NH 4, pero

no)-

(0]

eden

tainvencion,

S uno de

o6n como

I6gicamente

mamifero

S.

contexto

rado

ilizan en

ivo

ean

das

e: acido

0 oxalico,
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ido

do
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Los compuestos de la invencion pueden estar present es en
forma cristalina o en forma de compuestos libres co mo una base
o0 &cido libre.

Se sobreentiende que cualquier compuesto que sea un

solvato de un compuesto de acuerdo con la invencién , COMO un
compuesto de acuerdo con la formula general | defin ida
anteriormente, también queda contemplado por el alc ance de la
invencion. Los métodos de solvatacion por lo genera | son
conocidos en la técnica. Los solvatos adecuados son solvatos
farmacéuticamente aceptables. Se debe sobreentender que el
término "solvato" de acuerdo con esta invencion se refiere a
cualquier forma del compuesto activo de acuerdo con la
invencién en la que este compuesto esté unido media nte un
enlace no covalente a otra molécula (muy probableme nte un
disolvente polar) . Los ejemplos especialmente pref eridos
incluyen hidratos y alcoholatos, como metanolatos o etanolatos.

Se sobreentiende que cualquier compuesto que sea un

profarmaco de un compuesto de acuerdo con la invenc iGn, como
un compuesto de acuerdo con la formula general | de finida
anteriormente, también queda contemplado por el alc ance de la
invencion. El término "profarmacos” se utiliza en s u sentido
mas amplio y abarca aquellos Derivados que se convi erten in
vivo en los compuestos de la invencion. Tales Deriv ados seran
obvios para los expertos en la técnica e incluyen, dependiendo
de los grupos funcionales presentes en la molécula y sin
caracter limitante, los siguientes Derivados de los compuestos
de la presente: ésteres, ésteres de aminodcidos, és teres
fosfato, ésteres sulfonato de sales metalicas, carb amatos y

amidas. Los expertos en la técnica estaran familiar izados con
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ejemplos de métodos muy conocidos para producir un profarmaco
de un compuesto activo determinado y estos se puede n consultar,
p. €j., en Krogsgaard-Larsen et al. “Textbook of Drug design

and Discovery” Taylor & Francis (abril de 2002).

A menos que se especifique lo contrario, también se

pretende que los compuestos de la invencion incluya n
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o
mas atomos enriquecidos isotopicamente. Por ejemplo , los
compuestos con las estructuras de la presente salvo por el
reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido en 13Co 14C
o de un nitrégeno por nitrégeno enriquecido en 15N quedan

contemplados por el alcance de esta invencion.

Los compuestos de férmula (I) asi como sus sales o

solvatos de los compuestos se encuentran preferente mente en
una forma farmacéuticamente aceptable o sustancialm ente pura.
La expresion "forma farmacéuticamente aceptable” qu iere decir

que, inter ali a,tiene un nivel farmacéuticamente aceptable de

pureza con la exclusién de los aditivos farmacéutic os normales,
tales como diluyentes y portadores, y sin incluir n ingun
material considerado toxico en niveles posoldgicos normales.
Los niveles de pureza para la sustancia farmaceutic a son
preferentemente superiores a un 50%, mas preferente mente
superiores a un 70%, aun mas preferentemente superi ores a un
90%. En una realizacion preferida, es superior a un 95% del
compuesto de férmula (I) o de sus sales. Esto tambi én se aplica

a sus solvatos o profarmacos.
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En una realizacion preferida, el compuesto de acuer

lainvencionde acuerdo conlaformulageneral l es

de féormula I'
S
N q
o :
(@]
N
R1/
N\ H2
c—~C
H, \
Ry
()

dondeqes1,2, 304,

do con

un compuesto

donde R:1 y R 2 son como ya se han definido

anteriormente para el compuesto de formula (1);

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero

preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester

preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida, el compuesto de acue
con la invencion de la formula general | es un comp

formula 1"
R3

RN
D
?\\
N

o)

(")

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

uesto de
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donde R 1, R 2y R 3 son como ya se han definido

anteriormente con un compuesto de férmula (1);

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero

preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester

preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En una realizacién particular uno o mas de los sigu
compuestos estan excluidos:

o 2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, y/o

o 2-etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, y/o

. 2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, y/o

o 2-butil-4-etil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

ylo y/o

ylo

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

ientes
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En una realizacion particular, esta exclusion solam ente
hace referencia a la forma racémica respectiva de e ste

compuesto o0 estos compuestos antemencionados.

En una realizacion particular, todos estos 4 compue stos

anteriores se excluyen.

En otra realizacion particular, la condicién aplica para
un compuesto conforme con la Formula 1" de que si R2 es fenilo
no sustituido y R 3 es alquiloC 1-4, entonces R1 puede no ser

alquiloC  12.

En unarealizacion preferida del compuesto de acuer do con
la invenciéon de acuerdo con las formulas generales I, 1o

I" es un compuesto donde

Rt es alquilo C 16 Nno sustituido, alquenilo C 2-6 NO
sustituido, alquinilo C 2.6 o sustituido, cicloalquilo C 36 NO
sustituido, alquilcicloalquilo C 4.7 No sustituido;

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o

heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0;

Rs, parala Férmulalol", es alquilo C 1-6 NO sustituido,
alquenilo C 2. no sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido,
cicloalquilo C 3-6 NO sustituido, alquilcicloalquilo C 47 NO
sustituido, alquilarilo C 47 No sustituido, arilo C 36 NO
sustituido, heterociclilo C 3-6 no sustituido 0
alquilheterociclilo C 47 NO sustituido;

Rs, para la Formula I, es hidrégeno o alquilo C 16 NO
sustituido, alquenilo C 2.6 N0 sustituido o alquinilo C 2-6 NO

sustituido;
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de manera alternativa, R 3y R 3z tomados junto (con el &tomo
de C de conexion) pueden formar un cicloalquilo C 36 NO
sustituido;

Rs, R4 y R4 se seleccionan independientemente entre

hidrogeno, alquilo C 1.6 No sustituido, alquenilo C 2-6 NO
sustituido o alquinilo C 2.6 No sustituido, cicloalquilo C 3-6 NO
sustituido;

y

R4~ es hidroégeno o alquilo C 16 NO sustituido, alquenilo
Co6 NoO sustituido, alquinilo C 2.6 No sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.
En otra realizacién preferida, el compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con la formula general | es un

compuesto de férmula I,

donde q es 1;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisOmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las férmulas genera les |, I,

o 1", el compuesto es un compuesto en el que
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R. es alquilo C

(.6 sustituido o no sustituido, alquinilo C

1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo

2.6 Sustituido o no

sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,

alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido,
opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero

preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r

en forma de una mezcla de al menos dos de los ester

preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencién de acuerdo con las formulas genera
o I", el compuesto es un compuesto en el que

R. es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencion de acuerdo con las férmulas genera
I", el compuesto es un compuesto en el que

Rs es alquilo C

.6 sustituido o no sustituido, alquinilo C

1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo

S,
acemato o
eoisOmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les |, I,

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les I, o

2.6 Sustituido o no

sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,

alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo

C47 sustituido o no sustituido, arilo C

36 Sustituido o no
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sustituido, heterociclilo C
alquilheterociclilo C 4-7 Sustituido o no sustituido;
opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond
uno de sus solvatos correspondientes.
En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencion de acuerdo con las férmulas genera
el compuesto es un compuesto en el que
Rs es hidrogeno o alquilo C
C-6 Nno sustituido o alquinilo C 2.6 NO sustituido,
opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantimeros y/o diasteredmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencion de acuerdo con las férmulas genera

compuesto es un compuesto en el que

36 Sustituido o no sustituido o

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les |, I',

1.6 No sustituido, alquenilo

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les | el

R: y R 3 tomados junto (con el atomo de C de conexion)

pueden formar un cicloalquilo C
opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero

preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r

en forma de una mezcla de al menos dos de los ester

preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

3.6 Sustituido o no sustituido;

S,
acemato o
eoisOmeros,
cualquier

ientes, o
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En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencién de acuerdo con las formulas genera
o I, el compuesto es un compuesto en el que

R, R4 Yy R &
hidrogeno o alquilo C
(.6 sustituido o no sustituido o alquinilo C
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencién de acuerdo con las formulas genera
o I, el compuesto es un compuesto en el que

Rs+  es hidrogeno o alquilo C
C-6 Nno sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue
con la invencién de acuerdo con las férmulas genera

o 1", el compuesto es un compuesto en el que

1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo

rdo

les |, I,

se seleccionan independientemente entre

2.6 sustituido o no

S,
acemato o
eoisOmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les |, I,

1-6 No sustituido, alquenilo

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les |, I,
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Ri es alquilo C 16 NO sustituido, alquenilo C

sustituido, alquinilo C 2.6 No sustituido, cicloalquilo C

sustituido, alquilcicloalquilo C 4.7 No sustituido,
opcionalmente en forma de uno de los estereocisbmero

preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un r

en forma de una mezcla de al menos dos de los ester

preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue
con la invencién de acuerdo con las formulas genera
o 1", el compuesto es un compuesto en el que

R. es arilo monociclico sustituido o no sustituido o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con lainvencion de acuerdo con las férmulas genera
el compuesto es un compuesto en el que

R: es alquilo C 16 NO sustituido, alquenilo C
sustituido, alquinilo C 2.6 N0 sustituido, cicloalquilo C
sustituido, alquilcicloalquilo C
Cs7 no sustituido, arilo C 3-6 No sustituido, heterociclilo C

no sustituido o alquilheterociclilo C 47 NO sustituido;

26 NO

36 NO

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

les |, I,

S,
acemato o
eoisOmeros,
cualquier

ientes, o

rdo

leslol™,

26 NO

36 NO

4.7 no sustituido, alquilarilo

3-6
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opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0
uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con las formulas genera les | el
compuesto es un compuesto en el que

Ry es hidrégeno o alquilo C 1-6 NO sustituido, alquenilo
C-6 Nno sustituido o alquinilo C 2.6 NO sustituido,

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o
uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les | el
compuesto es un compuesto en el que

R: y R 3 tomados junto (con el atomo de C de conexion)
pueden formar un cicloalquilo C 3-6 NO sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.



10

15

20

25

30

43

En otra realizacion preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',
o I, el compuesto es un compuesto en el que

Rs, R4 y R4 se seleccionan independientemente entre

hidrogeno, alquilo C 1.6 No sustituido, alquenilo C 2-6 NO
sustituido o alquinilo C 2.6 No sustituido, cicloalquilo C 3-6 NO
sustituido;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',

o I, el compuesto es un compuesto en el que

R4+ es hidrégeno o alquilo C 1-6 No sustituido, alquenilo
C-6 Nno sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con la férmula general I', el
compuesto es un compuesto donde

gesl, 2,304
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opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',
o I, el compuesto es un compuesto en el que

en R tal como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

el alquilo es alquiloC 14 como metilo, etilo, propilo o
butilo;

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €S metilo,

etilo, isopropilo;

ylo
el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;
ylo
el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el cicloalquiloC 3-6 Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,
preferentemente el cicloalquilo C 3-6 €S ciclopropilo;

ylo

en R2 tal como se ha definido en cualquiera de las

realizaciones anteriores,



10

15

20

25

30

45

el arilo es fenilo;
ylo
el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de un

anillo saturado o insaturado que contiene uno 0 mMAas

heteroatomos del grupo constituido por nitrdgeno, o xigeno y/o
azufre en el anillo; mas preferentemente se selecci ona entre
imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina

piperidina, piperazina, tiazol, tetrahidropirano, m orfolina,
furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, pirrol , pirazina,
oxipirrolidina, pirimidina, preferentemente el hete rociclo es

piridina o tiazol;
ylo
en R3 parala Formula | o I", tal como se ha definido
en cualquiera de las realizaciones anteriores,
el alquilo es alquilo C 1-4 como metilo, etilo, propilo o
butilo;
el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 es metilo,

etilo, isopropilo,

ylo
el alquenilo C 2.6 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;
ylo
el alquinilo C 2.6 COMO etino, propino, butino, pentino o

hexino; preferentemente propino;
ylo
el arilo es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de

uno o mas anillos saturados o insaturados de entre los cuales
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al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo
constituido por nitrogeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o
dos anillos saturados o insaturados de entre los cu ales al
menos un anillo contiene uno o0 mas heteroatomos del grupo
constituido por nitrogeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre imidazol, o xadiazol,
tetrazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperaz ina,
benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, be nzodiazol,
tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina, i ndolina,
furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzot iofeno,
pirrol, pirazina, pirrolo[2,3b]piridina, quinolina,
isoquinolina,  ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, ind ol
benzotriazol, benzooxazol, oxopirrolidina, pirimidi na,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolin a;

ylo

el cicloalquiloC 3-6 Se seleccionapreferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo;

ylo

en R3 para la Formula | tal como se ha definido en
cualquiera de las realizaciones anteriores,

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, 0
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C es metilo o
etilo;

ylo

el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;

ylo

el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;
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ylo

en R3y R 3 parala Formula | tomados junto (con el atomo

de C de conexién) y que forman un cicloalquilo como se ha
definido en cualquiera de las realizaciones anterio res,

el cicloalquiloC 3-6 Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,
preferentemente el cicloalquilo C 36 €S ciclopropilo o
ciclopentilo;

ylo

en R4 Ry y R4 tal como se ha definido en cualquiera de

las realizaciones anteriores,

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo;

ylo

el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;

ylo

el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo
el cicloalquiloC 3-6 Se seleccionapreferentemente a partir

de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo;
ylo

en R4 tal como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo,

ylo
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el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;
ylo
el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I,
o I, el compuesto es un compuesto en el que

en R: tal como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

el alquilo es alquilo C 14 como metilo, etilo, propilo o
butilo;

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €S metilo,

etilo, isopropilo;

ylo
el alquenilo C 2-6 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;
ylo
el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo
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el cicloalquiloC 3-6 Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,
preferentemente el cicloalquilo C 3-6 €s ciclopropilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',
o 1", el compuesto es un compuesto en el que

en R, tal como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

el arilo es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de un

anillo saturado o insaturado que contiene uno 0 mas

heteroatomos del grupo constituido por nitrogeno, o xigeno y/o
azufre en el anillo; mas preferentemente se selecci ona entre
imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina :
piperidina, piperazina, tiazol, tetrahidropirano, m orfolina,
furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, pirrol , pirazina,
oxipirrolidina, pirimidina, preferentemente el hete rociclo es

piridina o tiazol;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,

preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
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proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con lainvencion de acuerdo con las férmulas genera leslol™,
el compuesto es un compuesto en el que

en R3 tal como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

el alquilo es alquilo C 14 como metilo, etilo, propilo o
butilo;

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo,

etilo, isopropilo,

ylo

el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;

ylo

el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino; prefer entemente
propino;

ylo

el arilo es fenilo;

ylo

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de
uno o mas anillos saturados o insaturados de entre los cuales
al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo
constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el anillo;
preferentemente es un sistema anular heterociclico de uno o
dos anillos saturados o insaturados de entre los cu ales al

menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del grupo
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constituido por nitrogeno, oxigeno y/o azufre en el anillo,
mas preferentemente se selecciona entre imidazol, o xadiazol,
tetrazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperaz ina,
benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, be nzodiazol,
tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina, i ndolina,
furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzot iofeno,
pirrol, pirazina, pirrolo[2,3b]piridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, ind ol,
benzotriazol, benzooxazol,  oxopirrolidina, pirimidi na,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolin a,

ylo

el cicloalquiloC 3-6 Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con las férmulas genera les | el
compuesto es un compuesto en el que

en Rz tal como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €S metilo o
etilo;

ylo

el alquenilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexil eno;
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ylo

el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0
uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con la formula general | el
compuesto es un compuesto en el que

en R3y R 3z tomados junto (con el &tomo de C de conexion)

y que forman un cicloalquilo como se ha definido en cualquiera
de las realizaciones anteriores,

el cicloalquiloC 3-6 Se seleccionapreferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,
preferentemente el cicloalquilo C 36 es ciclopropilo o
ciclopentilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o
uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo

con la invencién de acuerdo con las férmulas genera

o I, el compuesto es un compuesto en el que

les |, I,
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enR4 Ry yR 4 tal como se ha definido en cualquiera de

las realizaciones anteriores,

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is

opropilo, o

2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo;

ylo

el alquenilo C 2.6 , Se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile

ylo

no;

el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

ylo

el cicloalquilo C 36 Se selecciona preferentemente a

partir de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue
con la invencién de acuerdo con las formulas genera
o I, el compuesto es un compuesto en el que
en R4 tal como se ha definido en cualquiera de las

realizaciones anteriores,

S,

acemato o

eoisdmeros,

cualquier

ientes, o

les |, I,

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is
2-metilpropilo,

ylo

opropilo, o

rdo
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el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;
ylo
el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

En una realizacion preferida

R. es metilo sustituido o no sustituido, etilo sustit uido
0 no sustituido, isopropilo sustituido o no sustitu ido o
ciclopropilo sustituido o no sustituido, preferente mente R 1 es
metilo no sustituido, etilo no sustituido, isopropi lo no

sustituido o ciclopropilo no sustituido;

En otra realizacion preferida, R > es fenilo sustituido o
no sustituido, piridina sustituida o no sustituida o tiazol
sustituido o no sustituido.

En una realizacion muy preferida

Rs es metilo sustituido o no sustituido, etilo sustit uido
0 no sustituido, isopropilo sustituido o no sustitu ido, propino
sustituido o no sustituido, bencilo sustituido o no sustituido
0 —CH >CHOH, preferentemente R 3 es metilo no sustituido, etilo
no sustituido, isopropilo no sustituido, propino no sustituido,
bencilo no sustituido, o —CH 2CHOH.

En una realizacion preferida
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Rz es hidrogeno, metilo sustituido o no sustituido, e tilo
sustituido o no sustituido, preferentemente R 3 es hidroégeno,
metilo no sustituido o etilo no sustituido.

En otra realizacion preferida

R3 es metilo sustituido o no sustituido, etilo sustit uido
0 no sustituido, isopropilo sustituido o no sustitu ido, propino
sustituido o no sustituido, bencilo sustituido o no sustituido

0 —CH 2CHOH, mientras que R 3 es hidrégeno, metilo sustituido o

no sustituido o etilo sustituido o no sustituido.

En otra realizacion preferida
R: es metilo no sustituido, etilo no sustituido,
isopropilo no sustituido, propino no sustituido, be ncilo no
sustituido o —CH 2CHOH, mientras que R 3 es hidrégeno, metilo
no sustituido o etilo no sustituido.
En una realizacion preferida
R: es metilo no sustituido, etilo no sustituido,
isopropilo no sustituido, bencilo no sustituido, pr opino no

sustituido o —CH 2CHOH mientras que R 3 es hidrégeno.

En otra realizacion preferida

Rs es metilo sustituido o no sustituido, mientras que R3a
es metilo sustituido o no sustituido, preferentemen te R 3 es
metilo no sustituido mientras que R 3 es metilo no sustituido.

En otra realizacion preferida

Rs: es etilo sustituido o no sustituido mientras R 3 €s
etilo sustituido o no sustituido, preferentemente R 3 es etilo
no sustituido mientras R 3 es etilo no sustituido.

En otra realizacion preferida
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Rs es propino sustituido o no sustituido mientras R 3 €s
hidrogeno, preferentemente R 3 €S propino no sustituido mientras

Rz es hidrégeno.

En otra realizacion preferida

Rs es bencilo sustituido o no sustituido mientras R 3 €s
hidrégeno, preferentemente R 3 es bencilo no sustituido mientras
Rz es hidrégeno.

En otra realizacion preferida

R; es -CH 2CHOH, mientras R 3 es hidrégeno

En otra realizacion preferida

R:y R 3 tomados junto (con el atomo de C de conexion) son

ciclopropilo sustituido o no sustituido o ciclopent ilo
sustituido o no sustituido, preferentemente R 3y R 3 tomados
junto (con el a4tomo de C de conexion) es ciclopropi lo no

sustituido o ciclopentilo no sustituido.

En una realizacion preferida
Rs, R 4 y R 4 son hidrogeno o metilo sustituido o no

sustituido.

En una realizacion preferida

R4, R # YR 4 son hidrogeno o metilo no sustituido.
En otra realizacion preferida

R4 es hidrégeno o —Boc.

En otra realizacion preferida

R4+ es metilo no sustituido.

En una realizacion preferida particular
Rs, R 4 y R 4 son hidrogeno o metilo sustituido o no

sustituido, mientras R 4» es hidrégeno o —Boc.
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En una realizacion particularmente preferida
Rs, R4 y R 4 son hidrogeno o metilo no sustituido,

mientras que R 4~ es hidrégeno o —Boc.

En otra realizacion particularmente preferida

ges 1.

En una realizacién de la invencién en el compuesto de las
férmulas generales I, I', y I"

el halégeno es fluor, cloro, yodo o bromo.

En una realizacion muy preferida de la invencion, e n el
compuesto de acuerdo con las férmulas generales I, Lyl

el halégeno es fluor o cloro.

En una realizaciéon de la invencién en el compuesto de las
férmulas generales I, I', y 1"

el haloalquilo es —CF3.

En otra realizacién de la invencién en el compuesto de
las formulas generales I, I', y I"

el haloalcoxi es —OCF3.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las férmulas genera les |, I,

o I, el compuesto es un compuesto en el que

R. es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 Sustituido o no sustituido,

donde el cicloalquilo en R 1 Si esta sustituido (también
en alquilcicloalquilo) esta sustituido con sustituy entes
seleccionados entre -R 4 ,halégeno, -SR 4 ,-CN, haloalquilo,-

NRe R
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opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',

o I, el compuesto es un compuesto en el que

R. es alquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 Sustituido o no sustituido,

donde el alquilo, alquenilo y alquinilo en R 1 Si estan
sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes se leccionados

entre halégeno, -CN, haloalquilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les 1, I',

o I, el compuesto es un compuesto en el que

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o

heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0,
donde el arilo, o heterocicliloen R 2 Si estan sustituidos
estan sustituidos con sustituyentes seleccionados e ntre -R 4, -

OR, halégeno, =O, -OCH  »,CHOH, -SR 4, -S(O)R 4, -S(O) 2Rs, -CN,

haloalquilo, —haloalcoxi, -NR sRe» , -NO 2, -NR 4C(O)Rs, -
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NRSQRy , -C(O)OR 4, -C(O)NR 4Rs, -NR 4C(O)NRs Re , -S(O) 2NRiRy, -

NR:S(0) 2NRe Rs-

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',

o I", el compuesto es un compuesto en el que

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o

heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0,
donde el arilo, o heterocicliloen R 2 Si estan sustituidos
estan sustituidos con sustituyentes seleccionados e ntre-R 4~

-OR4» , halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -SR 4 ,-S(O)R 4 ,-S(O) 2Rs
-CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -NR 4 Rew ,-NO 2,-NR 4+ C(O)Rgs»
-NRs» S(O) 2Rs» -C(O)OR 4~ -CONR 4 Rs~ -

NR C(O)NRaw Ra ',-S(0) 2NRe Rem ,-NR 4 S(O) 2NRe» Ra

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencidn de acuerdo con las formulas genera leslol,

el compuesto es un compuesto en el que

Rs es alquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,

alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
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C47 sustituido o no sustituido, arilo C 3-6 Sustituido o no
sustituido, heterociclilo C 3-6 Sustituido o no sustituido o
alquilheterociclilo C 4-7 sustituido o no sustituido;

donde el arilo, heterociclilo o cicloalquilo en R 3 Si
estan sustituidos (también en alquilarilo, alquilci cloalquilo
o alquilheterociclilo) estan sustituidos con sustit uyentes
seleccionados entre -R 4, -OR 4, halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -SR 4,
-S(O)R 4, -S(O) 2R4, -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -NR aRy -

NQ, -NR isC(O)Rs, -NR 4SQRy, -C(O)OR 4 -C(ONR Ry, -

NRC(O)NR4 Ry , -S(O) 2NRiRs, -NR 4S(0) 2NRy Ra-

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantimeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con lainvencion de acuerdo con las férmulas genera leslol",

el compuesto es un compuesto en el que

Rs es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
C47 sustituido o no sustituido, arilo C 3-6 Sustituido o no
sustituido, heterociclilo C 3-6 Sustituido o no sustituido o
alquilheterociclilo C 4-7 Sustituido o no sustituido;

donde el arilo, heterociclilo o cicloalquilo en R 3 Si
estan sustituidos (también en alquilarilo, alquilci cloalquilo
o alquilheterociclilo) estan sustituidos con sustit uyentes
seleccionados entre -R 47 ,-OR 4» , halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -

SRy , -S(O)R 4~ , -S(O) 2Rs , -CN, haloalquil, —haloalcoxi, -
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NR Rsw , -NO 2, -NR 4 C(O)Rs4» , -NR 4= S(O)2Rs , -C(O)OR 4~ , -

C(ONRs» Rew ,  -NR 4 C(O)NRsw Ry ,  -S(O) oNR» Re , -

NR S(O) 2NRe Rur

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera leslol",
el compuesto es un compuesto en el que

Rs es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
Cs7 sustituido o no sustituido, arilo C 3-6 Sustituido o no
sustituido, heterociclilo C 3-6 Sustituido o no sustituido o
alquilheterociclilo C 4-7 Sustituido o no sustituido;

y donde el alquilo, alquenilo y alquinilo en R 3 Si estan
sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes se leccionados
entre —OR 4, halégeno, -CN, haloalquilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisdbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera leslol"

el compuesto es un compuesto en el que
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Rs es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
C.6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
C47 sustituido o no sustituido, arilo C 3-6 Sustituido o no
sustituido, heterociclilo C 3-6 Sustituido o no sustituido o
alquilheterociclilo C 4-7 sustituido o no sustituido;

y donde el alquilo, alquenilo y alquinilo en R 3 Si estan
sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes se leccionados

entre —-OR 4~ , halégeno, -CN, haloalquilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con la férmula general I, el

compuesto es un compuesto en el que

R: y R 3 tomados junto (con el atomo de C de conexion)

pueden formar un cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;

donde el cicloalquilo de R 3y R 3 tomados conjuntamente si
estan sustituidos estan sustituidos con  sustituyent es
seleccionados entre -R 4, -OR 4, halégeno, =O, -OCH 2CHOH, -SR 4,
-S(O)R 4, -S(O) 2R4, -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -NR aRy -

NQ, -NR 4C(O)Rs+, -NR 4SQRy, -C(O)OR 4 -C(ONR 4Ry, -
NRC(O)NR4 Rs , -S(O) 2NRRs, -NR 4S(0) 2NRr Rs~

opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o

en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
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preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con la férmula general I, el

compuesto es un compuesto en el que

Rs y R 3 tomados junto (con el atomo de C de conexién)

pueden formar un cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;

donde el cicloalquilo de R 3Y R 3 tomados conjuntamente si
estdn sustituidos estan sustituidos con sustituyent es
seleccionados entre R 4 ,-OR 4+ , halégeno, =O, -OCH 2CHOH, -

SRy» , -S(O)R 4 ,-S(0O) 2Rs~ , -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -
NR Ry ,-NO 2,-NR 4 C(O)R4™,-NR 4 S(0O) 2R ,-C(O)OR 4= -
C(O)NRs» Ry~ -NR 4» C(O)NRs» Ry~ -S(0) NRy» Ry -

NRi S(O) 2NRe Run

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',

o I, el compuesto es un compuesto en el que
Rsy R4 y R 4  se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
(.6 sustituido o no sustituido o alquinilo C 2-6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;
donde el cicloalquiloen R 4R+ OR 4 siestan sustituidos
estan sustituidos con sustituyentes seleccionados e ntre-R 4,

halégeno, -SR 4+ , -CN, haloalquilo,-NR 4 R,
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opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencién de acuerdo con las formulas genera les |, I',

o I, el compuesto es un compuesto en el que

Rsy R4 y R 4  se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
(.6 sustituido o no sustituido o alquinilo C 2-6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o0 no sustituido;

donde el alquilo, alquenilo y alquinilo en R 4Rs OR 4
si estan sustituidos, estan sustituidos con sustitu yentes

seleccionados entre halégeno, -CN, haloalquilo;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.

En una realizacibn adicionalmente preferida, los

compuestos de la férmula general | se seleccionan e ntre

Ej

Nombre quimico

12-etil-8-{2-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]etil}- 4-oxa-

1 |8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

12-etil-8-{2-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]etil}- 4-oxa-

2 |8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

12-etil-8-[2-(3-fluoropiridin-2-il)etil]-4-oxa-8,12 -

3 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
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12-etil-8-{2-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]etil}- 4-oxa-
4 | 8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
8-[2-(3-cloropiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-8,12-
5 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
8-[2-(6-aminopiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-8,12-
6 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-fenetil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]t ridecan-
7 13-ona
12-isopropil-8-fenetil-4-oxa-8,12-
8 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
diclorhidrato de 12-isopropil-8-[2-(piridin-2-il)et il]-4-oxa-
9 |8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil 8-[2-(piridin-2-il)etil]-4-oxa-8,12-
10 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
( R)-2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]un decan-3-
11 |ona
12-etil-8-{2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]etil}- 4-oxa-
12 |8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-4-oxa-8,12 -
13 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-[2-(6-hidroxipiridin-2-il)etil]-4-oxa-8,1 2-
14 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
15 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benceno-1- sulfonamida
4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)-N-metilbe nceno-1-
16 |sulfonamida
12-etil-8-{2-[3-(trifluorometoxi)fenilletil}-4- oxa -8,12-
17 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
( R)-4-etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
18 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
12-etil-8-(3-nitrofenetil)-4-oxa-8,12-
19 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
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20

12-etil-8-(3-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

21

(4-(2-(12-€til-13-0x0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il)etil)tiazol-2-il

de terc-butilo

)carbamato

22

4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)benzoato de

metilo

23

12-etil-8-[2-(piridin-4-il)etil]-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

24

12-etil-8-[2-(piridin-3-il)etil]-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

25

12-etil-8-(4-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

26

12-etil-8-(2-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

27

3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benzonitri

28

4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)- N,N-dimet

ilbenzamida

29

8-[2-fluorofenetil]-12-metil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

30

8-[2-fluorofenetil]-12-isopropil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

31

( R)-2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

32

( R)-4-etil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

33

( R)-2-etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

34

( R)-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

35

( R)-4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona




10

15

20

25

30

67

36

( R)-4-isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

37

( R)-9-(2-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

38

( R)-9-(3-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

39

( R)-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-ciclopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

40 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-ciclopropil-9-(3-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4 ,9-
41 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-etil-9-(3-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4,9-
42 | diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

clorhidrato de 8-(3-fluorofenetil)-12-isopropil-4-o0 xa-8,12-
43 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

( R)-2,4-dimetil-9-(3-(trifluorometil)fenetil)-1-oxa-4 ,9-
44 | diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-2,4-dimetil-9-(2-(trifluorometoxi)fenetil)-1-oxa- 4,9-
45 | diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(2-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-oxa-4,9 -
46 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(3-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-oxa-4,9 -
47 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-2,4-dimetil-9-(2-(trifluorometil)fenetil)-1-oxa-4 ,9-
48 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(2,6-difluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa -4,9-
49 | diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa -4,9-
50 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa -4,9-

51

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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( R)-2-etil-9-(2-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-4,9-

52 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-2-etil-9-(3-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-4,9-

53 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

2,2,4-trimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]u ndecan-3-
54 |ona
12-metil-8-fenetil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3] tridecan-
55 |13-ona
8-(3-aminofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-
56 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
N-[3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
57 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)fenillaceta mida
[3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
58 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)fenillurea
4-(2-{12-etil-13-ox0-4-0xa-8,12-
59 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)-N- metilbe nzamida
12-etil-8-(2-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-
60 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-(3-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-
61 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
clorhidrato de 12-etil-8-(4-hidroxifenetil)-4-oxa-8 ,12-
62 |diazadispiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona
8-[2-(2-aminotiazol-4-il)etil]-12-etil-4-o0xa-8,12-
63 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes.
En otra realizaciébn adicionalmente preferida, los
compuestos de la férmula general | se seleccionan e ntre
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Ej
Nombre quimico
12-etil-8-{2-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]etil}- 4-oxa-
1 |8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-{2-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]etil}- 4-oxa-
2 |8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-[2-(3-fluoropiridin-2-il)etil]-4-oxa-8,12 -
3 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-{2-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]etil}- 4-oxa-
4 | 8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
8-[2-(3-cloropiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-8,12-
5 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
8-[2-(6-aminopiridin-2-il)etil]-12-etil-4-oxa-8,12-
6 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-fenetil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]t ridecan-
7 13-ona
12-isopropil-8-fenetil-4-oxa-8,12-
8 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
diclorhidrato de 12-isopropil-8-[2-(piridin-2-il)et il]-4-oxa-
9 |8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil 8-[2-(piridin-2-il)etil]-4-oxa-8,12-
10 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
( R)-2,4-dimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]un decan-3-
11 |ona
12-etil-8-{2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]etil}- 4-oxa-
12 |8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-4-oxa-8,12 -
13 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-[2-(6-hidroxipiridin-2-il)etil]-4-oxa-8,1 2-
14 |diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
15 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benceno-1- sulfonamida
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16

4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)-N-metilbe

sulfonamida

nceno-1-

17

12-etil-8-{2-[3-(trifluorometoxi)fenilletil}-4- oxa

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

-8,12-

18

( R)-4-etil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

19

12-etil-8-(3-nitrofenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

20

12-etil-8-(3-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

21

(4-(2-(12-€til-13-0x0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il)etil)tiazol-2-il

de terc-butilo

)carbamato

22

4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)benzoato de

metilo

23

12-etil-8-[2-(piridin-4-il)etil]-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

24

12-etil-8-[2-(piridin-3-il)etil]-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

25

12-etil-8-(4-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

26

12-etil-8-(2-metoxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

27

3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8- il}etil)benzonitri

28

4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)- N,N-dimet

ilbenzamida

29

8-[2-fluorofenetil]-12-metil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

30

8-[2-fluorofenetil]-12-isopropil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
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31

( R)-2-isopropil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

32

( R)-4-etil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

33

( R)-2-etil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9

34 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4 ,9-
35 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-isopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
36 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(2-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-
37 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(3-fluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-
38 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa-4,9 -
39 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-ciclopropil-2-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-
40 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-ciclopropil-9-(3-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4 ,9-
41 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-4-etil-9-(3-fluorofenetil)-2-metil-1-oxa-4,9-
42 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

clorhidrato de 8-(3-fluorofenetil)-12-isopropil-4-0 xa-8,12-
43 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

( R)-2,4-dimetil-9-(3-(trifluorometil)fenetil)-1-oxa-4 ,9-
44 | diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

( R)-2,4-dimetil-9-(2-(trifluorometoxi)fenetil)-1-oxa- 4,9-

45

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

46

( R)-9-(2-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-oxa-4,9

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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47

( R)-9-(3-fluorofenetil)-2-isopropil-4-metil-1-oxa-4,9

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

48

( R)-2,4-dimetil-9-(2-(trifluorometil)fenetil)-1-oxa-4

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

49

( R)-9-(2,6-difluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

-4,9-

50

( R)-9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

4.9-

51

( R)-9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2-metil-1-oxa

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

4.9-

52

( R)-2-etil-9-(2-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

53

( R)-2-etil-9-(3-fluorofenetil)-4-metil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

54

2,2 ,4-trimetil-9-fenetil-1-oxa-4,9-diazaspiro[5.5]u

oha

ndecan-3-

55

12-metil-8-fenetil-4-oxa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]

13-ona

tridecan-

56

8-(3-aminofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

57

N-[3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)fenil]aceta

mida

58

[3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)fenillurea

59

4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)-N- metilbe

nzamida

60

12-etil-8-(2-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

61

12-etil-8-(3-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

62

clorhidrato de 12-etil-8-(4-hidroxifenetil)-4-oxa-8

diazadispiro[2.1.5.3] tridecan-13-ona
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63

8-[2-(2-aminotiazol-4-il)etil]-12-etil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

2,2-dietil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

64 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
4-ciclopropil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa -4,9-

65 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
8-(2,5-difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa-8,12-

66 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
8-(2,3-difluorofenetil)-12-isopropil-4-oxa-8,12-

67 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
10-(2-fluorofenetil)-14-metil-6-oxa-10,14-

68 |diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona
10-(3-fluorofenetil)-14-metil-6-oxa-10,14-

69 |diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15-ona
(R)-9-(2,5-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4, 9-

70 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
8-(2,5-difluorofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-

71 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-(3-fluorofenetil)-4-oxa-8,12-

72 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
12-etil-8-(2-fluorofenetil)-4-oxa-8,12-

73 |diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
(R)-9-(2,3-difluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-

74 | diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-2,4-dietil-9-(2-fluorofenetil)-1-oxa-4,9-

75 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-2,4-dietil-9-(3-fluorofenetil)-1-oxa-4,9-

76 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-2-€til-9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-1-oxa-4, 9-

77

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

78

4-etil-9-(3-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
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4-etil-9-(2-fluorofenetil)-2,2-dimetil-1-oxa-4,9-

79 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-2-€til-9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-1-oxa-4, 9-

80 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-9-(2,5-difluorofenetil)-2,4-dimetil-1-oxa-4,9-

81 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
9-(3-fluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-oxa-4 ,9-

82 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
9-(2-fluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-oxa-4 ,9-

83 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
9-(2,3-difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-0 xa-4,9-

84 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2,2-dimetil-1 -oxa-4,9-

85 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil)-2,2-dimetil-1 -oxa-4,9-

86 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-9-(2,3-difluorofenetil)-4-etil-2-metil-1-oxa-4, 9-

87 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
9-(2,5-difluorofenetil)-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4, 9-

88 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
9-(2,3-difluorofenetil)-4-etil-2,2-dimetil-1-oxa-4, 9-

89 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
9-(2,5-difluorofenetil)-4-isopropil-2,2-dimetil-1-0 xa-4,9-

90 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-4-ciclopropil-9-(2,3-difluorofenetil)-2-metil-1 -oxa-4,9-

91 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona
(R)-4-ciclopropil-9-(2,5-difluorofenetil)-2-metil-1 -oxa-4,9-

92

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

93

(R)-4-metil-9-fenetil-2-(prop-2-in-1-il)-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

94

(R)-2-(2-hidroxietil)-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona, 0
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(R)-2-bencil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

95 |diazaspiro[5.5]undecan-3-ona:

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

En otrarealizacién muy preferida del compuesto de
con la invencion de acuerdo con la formula general
compuesto se selecciona entre los ejemplos 1 a 10,

a 30, 43, y 55 a 63, opcionalmente en forma de uno
estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcl
menos dos de los estereoisémeros, preferentemente e

y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezc

de sus sales correspondientes.

En otrarealizacién muy preferida del compuesto de
con la invenciéon de acuerdo con la formula general
compuesto se selecciona entre los ejemplos 1 a 10,

a 30, 43, 55 a 63, 66, 67,y 71 a 73; opcionalmente

de uno de los estereoisdmeros, preferentemente enan
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcl
menos dos de los estereocisomeros, preferentemente e

y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezc

de sus sales correspondientes.

En otra realizacion preferida del compuesto de acue

con la invenciéon de acuerdo con la formula general

S,
acemato o
eoisomeros,
cualquier

ientes.

acuerdo
I, el
12a17,19

de los

a de al
nantibmeros

la, 0 una

acuerdo
I', el
12a17,19
en forma
tibmeros o
a de al
nantiomeros

la, 0 una
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compuesto se selecciona entre los ejemplos 11, 18, 3lad2,y
44 a 53; opcionalmente en forma de uno de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier

proporcion de mezcla, o una de sus sales.

En otra realizacién preferida del compuesto de acue rdo
con la invencion de acuerdo con la férmula general 1", el
compuesto se selecciona entre los ejemplos 11, 18, 31a42,44
ab3,70,74a77,80,81, 87,91 a 94; opcionalmen te en forma
de uno de los estereoisdmeros, preferentemente enan tiomeros o
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcl a de al
menos dos de los estereocisdmeros, preferentemente e nantibmeros
y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de mezc la, 0 una

de sus sales correspondientes.

Debido a que esta invencion tiene por objetivo
proporcionar un compuesto o0 una serie de compuestos
relacionados quimicamente que actuen como ligandos duales del

receptor 1y el receptor opioide p, una realizacibn muy

preferida es aquella en la que se seleccionan compu estos que
actuen como ligandos duales del receptor ol y el receptor
opioide W, y especialmente los compuestos con una u nion
expresada como Ki que sea preferentemente < 1000 nM para ambos
receptores, mas preferentemente < 500 nM, incluso m as

preferentemente < 100 nM.

A continuacién, se utiliza la frase “compuesto de |
invencion”. Esta frase se debe sobreentender como c ualquier

compuesto de acuerdo con la invencion segun se ha d escrito
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anteriormente de acuerdo con las formulas generales

Los compuestos de la invencion representados por la

férmula (1) descritaanteriormente puedenincluir
dependiendo de la presencia de centros quirales o i
dependiendo de la presencia de enlaces mdltiples (p
E). Los enantiomeros, diastereocisbmeros o0
independientes y sus mezclas quedan contemplados po

de la presente invencion.

En general, los procesos se describen a continuacio
la parte experimental. Los materiales de partida se
adquirir de proveedores comerciales o se pueden pre

mediante métodos convencionales.

Como una aclaracion adicional, el uso de "que compr
y "comprende" segun se utiliza en el presente docum
especialmente cuando define los pasos de un proceso
sobreentiende como que también divulga "que esta fo
y "formado por" respectivamente, etc. Asi, esto tam
gue los pasos del proceso respectivo tienen entonce
entenderse como limitados a los pasos precedidos po
comprende” 0 "comprende”, etc.

Un aspecto preferido de lainvencion tambiénes un
para la produccién de un compuesto de acuerdo con |

enantiomeros

sémeros
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N

\CH2

H,C
2 \R2

()

donde R 1, R 2, R 3y R 3 son como ya se han definido en la
descripcion,

donde un compuesto de formula VIIIH o su sal adecua dacomo
el clorhidrato

Rs3 3

~

RN

S
s\\\

(VIIH),
donde R1, R3 y R 3z, son como ya se han definido
anteriormente en la descripcion, se hace reaccionar con un

compuesto de acuerdo con las férmulas IX, X u XI.

LG\k OHC\k
R2 Rz o Ro

(1X) X) (X1,
donde R 2, es como ya se ha definido anteriormente en la
descripcion, y donde LG es un grupo saliente, para obtener un
compuesto de acuerdo con la férmula (1).
Una realizacidon particular es un proceso para la

preparacion de un compuesto de la formula general |
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CH,
H2C\R
2

(1

donde

R, R2, R3y R 3 son como ya se han definido en la

descripcion;

gue comprende las etapas de

(a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula V

OH
N
R1/
N
\CH2
H,C
\R2
V)
con un compuesto de férmula VI
R Rs'
3///,, 3
0 >
LG
W
(Vi)

donde W y LG son grupos salientes, R
se han definido en la descripcion;

para obtener un compuesto de férmula VIl

3 YR

3

sSon como ya
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Rs R3

Z
0 g LG
OH
N
R1/
N
\CH2
H,C
2 \R2
(V11

donde LG es un grupo saliente, R

definido en la descripcion;

3Y R 3 soncomoyase han

y

(b) Llevar a cabo una ciclacion del compuesto
resultante en un disolvente adecuado, en presencia de una
base fuerte y a una temperatura comprendida entre - 78°Cy

la temperatura de reflujo;

Otra realizacion particular de la invencion es un p roceso

para la preparacién de un compuesto de

de formula general I',

N
N
Ro
()
donde
gesl 2,3,04yR YR

en la descripcion;

gue comprende las etapas de

2 son como ya se han definido

(a)hacer reaccionar un compuesto de formula V
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OH
§
R1/
N
\CHZ

H,C
\Rz

(V)

donde R1, y R 2 son como ya se han definido en la

descripcion;

con un compuesto de férmula XX

o)
LG
W q
W

(XX)
donde Wy LG songrupos salientes, gescomo se ha
en la descripcién;

para obtener un compuesto de férmula XXI

(XXI)
donde Wy LG son grupos salientes, R
definido en la descripcion;

(b)Llevar a cabo una ciclacion del

resultante en un disolvente adecuado, en presencia

una base fuerte y a una temperatura comprendida ent

compuesto

definido

2,y g son como se han

de

re -
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78°C y la temperatura de reflujo; para obtener un

compuesto de formula XXIl;

LG
q
o
o)
N
R1/
N
H
Ne—c
H, \

R,

(XXII)

(c)y tratar con wuna base fuerte tal como

diisopropilamida de litio o terc-butéxido de potasi
un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano, a

temperatura adecuada, preferentemente con enfriamie

Preparacion de la sal de hidrocloruro: a una soluci
la base libre obtenida en un solvente adecuado, pre
en dietil éter anhidrido, se agregé HCl y la mezcla
preferentemente a temperatura ambiente, preferentem
durante 1 hora. El solvente se evaporo, preferente

vacio, para proporcionar la sal de HCI correspondie

Los productos de reaccion obtenidos se pueden purif
si se desea, mediante métodos convencionales, tales
cristalizacion y cromatografia. Cuando los procesos
anteriormente para la preparacion de los compuestos
invencion producen mezclas de estereoisémeros, esto
se pueden separar mediante técnicas convencionales

cromatografia preparativa. Si hay centros quirales,

on de
ferentemente
se agito,
ente
mente bajo

nte.

icar,
como
descritos
de la
S isdmeros
tales como

los
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compuestos se pueden preparar en forma racémica o s
prepararlos enantiomerosindividuales ya sea media

enantioespecifica o mediante resolucion.

Una forma farmacéuticamente aceptable preferida de
compuesto de la invencion es la forma cristalina, i
dicha forma en una composicion farmacéutica. En el
salesy también los solvatos de los compuestos de |
los restos de disolvente e ionicos adicionales tamb
ser atoxicos. Los compuestos de la invencién pueden
diferentes formas polimorficas, se pretende que la

contemple todas estas formas.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una compo
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
invencion segun se ha descrito anteriormente de acu
las férmulas generales I, I', o 1”, o una de sus s
estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables, y un
adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. L
invencion proporciona por tanto composiciones farma
gue comprenden un compuesto de esta invencién, o un
sales o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptable
un vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente

para su administracion a un paciente.

Como una aclaracion general, el uso de "que compren
"comprende” como se usa en el presente documento, e
cuando define los contenidos de un medicamento o
formulacion farmacéutica debe entenderse como que t
divulga"que estaformado por"y "formado por"resp

etc. Asi, esto también incluye que los contenidos d

e pueden

nte sintesis
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ncluida
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presentar
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medicamento o la formulacion farmacéutica respectiv a entonces
también se entienden como limitados a los contenido S exactos
precedidos por este "que comprende” 0 "comprende”, etc.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluye n
cualquier composicion  solida  (comprimidos, pastilla S,
capsulas, granulos, etc.) o liquida (soluciones, su spensiones
o emulsiones) para la administracion oral, topica o parenteral.

En una realizacion preferida, las composiciones
farmacéuticas se encuentran en forma oral, ya sea s 6lida o

liguida. Las formas farmacéuticas adecuadas para la

administracion oral pueden ser comprimidos, capsula s, jarabes
0 soluciones y pueden contener excipientes convenci onales
conocidos en la técnica tales como aglutinantes, po r ejemplo,
sirope, goma arabiga, gelatina, sorbitol, goma de t ragacanto o
polivinilpirrolidona; rellenos, por ejemplo, lactos a, azucar,
almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glic ina;
lubricantes de compresion, por ejemplo, estearato d e magnesio;
desintegrantes, por ejemplo, almidon, polivinilpirr olidona,
glicolato sédico de almidén o celulosa microcristal ina; o
agentes humectantes farmacéuticamente aceptables ta les como

laurilsulfato de sodio.

Las composiciones orales soélidas se pueden preparar

mediante meétodos convencionales de mezcla, relleno o]
compresion. Se pueden utilizar operaciones de mezcl areiteradas
para distribuir el principio activo por todas aquel las
composiciones que empleengrandes cantidades de rel lenos. Tales
operaciones son convencionales en la técnica. Los ¢ omprimidos

se pueden preparar, por ejemplo, mediante granulaci on humeda o
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en seco y opcionalmente se pueden recubrir de acuer
métodos muy conocidos en la practica farmacéutica h

particular con un recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden a
para la administracion parenteral, por ejemplo, com
soluciones, suspensiones o productos liofilizados e

la forma farmacéutica unitaria adecuada. Se pueden

do con

abitual, en

daptar

stériles en

utilizar

excipientes adecuados tales como agentes espesantes :

tamponantes o surfactantes.

Las formulaciones mencionadas se prepararan utiliza
métodos estandar tales como aquellos descritos 0 a
hace referenciaenlas Farmacopeas espafolasy esta

y en textos de referencia similares.

La administracion de los compuestos o las composici
de la presente invencién puede ser mediante cualqui
adecuado tal como infusién intravenosa, preparados
administracion intraperitoneal e intravenosa. Se pr
administracion oral debido a la conveniencia para e

y el caracter cronico de las enfermedades que se ha

Por lo general, la cantidad administrada eficaz de
compuesto de la invenciéon dependera de la eficacia
del compuesto seleccionado, la gravedad del trastor
desee tratar y el peso del paciente. Sin embargo, |
compuestos activos normalmente se administraran una
al dia, por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 veces al dia, esta
dosis diarias totales tipicas comprendidas en el in

0.1 a 1000 mg/kg/dia.

ndo
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Los compuestos y las composiciones de esta invencio
pueden utilizar con otros farmacos para proporciona
terapia combinada. Los otros farmacos pueden formar
la misma composicion o0 se pueden proporcionar como
composicion independiente que se puede administrar

tiempo o en un momento diferente.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de u
compuesto de la invencibn o una de sus sales o isom
farmacéuticamente aceptables en la fabricacion de u

medicamento.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a un compue
la invencion segun se ha descrito anteriormente de
las férmulas generales I, I', o I” 0 una de sus sa
isbmeros farmacéuticamente aceptables, para su uso
medicamento para el tratamiento del dolor. Preferen
dolor es dolor de medio a intenso, dolor visceral,
cronico, dolor debido al cancer, migrafa, dolor inf
dolor agudo o dolor neuropéatico, alodinia o hiperal
puede incluir alodinia mecénica o hiperalgesia térm

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de u
compuesto de la invencion en la fabricacion de un m

para el tratamiento o la profilaxis del dolor.

Enunarealizacion preferida, el dolor se seleccion
dolor de medio a intenso, dolor visceral, dolor cré
debido al cancer, migrafia, dolor inflamatorio, dolo
dolor neuropético, alodinia o hiperalgesia, también

preferentemente la alodinia mecanica o hiperalgesia

n se
r una
parte de
una

al mismo

eros

sto de

acuerdo con

les o

como

temente, el

dolor
lamatorio,
gesia. Esto

ica.

edicamento

aentre

nico, dolor

r agudo o

seincluyen

térmica.



10

15

20

25

30

87

Otro aspecto de esta invencion se refiere a un méto do para
tratar o prevenir el dolor, donde dicho método comp rende
administrar a un paciente que necesite este tipo de tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuest 0 segun se
ha definido anteriormente o wuna de sus composicione S
farmacéuticas. Entre los sindromes de dolor que se pueden
tratar se encuentra el dolor de medio a intenso, do lor
visceral, dolor crénico, dolor debido al cancer, mi grafa, dolor
inflamatorio, dolor agudo o dolor neuropéatico, alod inia o
hiperalgesia, considerando que esto podria incluir también la

alodinia mecanica o hiperalgesia térmica.

La presente invencion se ilustra a continuacion con ayuda
de ejemplos. Estas representaciones se presentan Un icamente a
modo de ejemplo y no limitan la naturaleza general de la

presente invencion.

EJEMPLOS:

Parte experimental general (métodos y equipo para | a

sintesis y el andlisis)

Esquema 1:

Se describe un proceso en cuatro etapas para la
preparacion de compuestos de la féormula general (1) partiendo
de una cetona de formula Il, como se muestra en el siguiente

esquema:
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A = (CH LR, A = (CH 1R
P A=P me &=p
N H- NH-
NHe M paso 2
P)(V INH3 P
H OH OH H OH
N HoN Y
P \/E/\‘ 2 \/ii’\‘ R \/O
N"‘A NHA g
XI & <{CHy)oR; XV A= (CHyR, V A ={CH)R;
XIIP A= F XVPA = P VP A= P
H-3z_ R3I R~3 _ RSI R-3,- Ral
| o5 | o5 | oA PASO3
W W\ WV
Ra, Fia' R, B R, 13
AT ¢LG $LG
] a ]
OH OH OH
Aho A A
N'“:A N“‘A N“ﬂ
XV & = (CH LR WALA = (CHLR, VI A = (CH )R,
XIVP 4 =F XMIP 4 = P VIP g = p
1 [ciclacion] | [ciclacin] L [ciclacin]
FASD 4

Rs R’ R3 R3' o AC . Fs B3
o, » a I
o Sl XX 570
pr M HH
M_ M.
) )

XA = (CH L Ry XA A = (CH) R I A =(CHy, Ry
e ap-p )Ixox XWIIPA =P JD{.}}{ VIIPA=F IXo X
XWH A =H o M XVIIHA=H o Xl VIIHA=H o ¥l
L& OHC
T
Rz Rz L¥H:
X X Xl

Esquema 1

donde R 1, R 2, R 3 y R 3 tienen los significados descritos

anteriormente para un compuesto de férmula (1), W r epresenta
un grupo saliente tal como cloro o bromo, LG repres enta otro
grupo saliente como halégeno, mesilato, tosilato o triflato, P
representa un grupo protector adecuado (preferentem ente Boc) y
P’ representa otro grupo protector adecuado (prefer entemente
4-metoxibencilo).

El proceso en cuatro etapas se lleva a cabo como se
describe a continuacion:

Etapa 1. Se prepara un compuesto de férmula Il por
tratamiento de un compuesto de férmula Il con un re activo de
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transferencia de metilo adecuado tal como yoduro de

trimetilsulfoxonio o yoduro de trimetilsulfonio, en un
disolvente aprético adecuado tal como dimetil sulfé xido, y en
la presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio o

t erc-butdéxido de potasio, a una temperatura adecuada,

preferentemente comprendida entre temperatura ambie nte y 60
°C.

Etapa 2: Un compuesto de formula V se prepara por r eaccion
de un compuesto de férmula Ill con una amina de for mula IV, en
un disolvente adecuado tal como un alcohol, prefere ntemente
mezclas etanol-agua, a una temperatura adecuada com prendida
entre temperatura ambiente y la temperatura de refl ujo,

preferentemente a temperatura ambiente.

Etapa 3: Un compuesto de férmula VII se prepara por

reaccion de un compuesto de férmula V con un agente acilante
de formula VI. La reaccion de acilacion se lleva a cabo en un
disolvente adecuado, tal como diclorometano o mezcl as acetato
de etilo-agua; en la presencia de una base organica tal como
trietilamina o diisopropialamina o una base inorgan icatalcomo

K:CQ; y a una temperatura adecuada, preferentemente

comprendida entre -78 °C y temperatura ambiente.

Etapa 4: La ciclacion intramolecular de un compuest o de
férmula VII proporciona un compuesto de formula (1) . La
reaccion de ciclacion se lleva a cabo en un disolve nte
adecuado, tal como tetrahidrofurano, en presencia d e una base
fuerte tal como t er c-butéxido de potasio o hidruro de sodio, y
a una temperatura adecuada comprendida entre -78 °C y la

temperatura ambiente, preferentemente con enfriamie nto.
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Como alternativa, el grupo CH 2CHR> se puede incorporar en
la ultima etapa de la sintesis mediante reaccion de un
compuesto de formula VIIIH con un compuesto de férm ulalX, Xo
XI, como se muestra en el Esquema 1. Un compuesto d e formula
VIIIH se obtiene por desproteccion de un compuesto de férmula
VIIIP, donde P representa un grupo protector adecua do,
preferentemente Boc ( t er c-butoxicarbonilo). Cuando el grupo
protector es Boc, la desproteccién se puede llevar a cabo por
adicion de una disolucion de un acido fuerte como H Cl, en un
disolvente adecuado tal como dietil éter, 1,4-dioxa no o
metanol, o con &cido trifluoroacético en dicloromet ano. Un
compuesto de formula VIIIP se prepara a partir de u n compuesto
de formula IIP siguiendo la misma secuencia descrit a para la

sintesis de los compuestos de férmula (1).

La reaccion de alquilacién entre un compuesto de fo rmula
VIIIH (o una sal adecuada tal como trifluoroacetato o]
clorhidrato) y un compuesto de formula IX se lleva a cabo en
un disolvente adecuado, como acetonitrilo, diclorom etano, 1,4-
dioxano o dimetilformamida, preferentemente en acet onitrilo;
en presencia de una base inorganica tal como K 2CQ 0Cs 2CQ, o0
unabase organicatal comotrietilaminao diisoprop iletilamina,

preferentemente K 2CQ. a una temperatura adecuada comprendida

entre la temperatura ambiente y la temperatura de r eflujo,
preferentemente con calentamiento, o como alternati va, las
reacciones se pueden llevar a cabo en un reactor de microondas.
Adicionalmente, se puede utilizar un agente de acti vacion tal
como Nal.

La reaccion de aminacion reductiva entre un compues to de

formula VIIIH y un compuesto de formula X se lleva a cabo en
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presencia de un reactivo reductor, preferentemente

triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente ap rético,
preferentemente tetrahidrofurano o dicloroetano, op cionalmente
en presencia de un acido, preferentemente acido acé tico.

La reaccion de condensacion entre un compuesto de | a
férmula general VIIIH y un compuesto de férmula Xl se lleva a
cabo preferentemente en un disolvente adecuado, com o]
isopropanol, n-butanol o 2-metoxietanol, opcionalme nte en
presencia de una base organica tal como trietilamin a o
diisopropiletilamina, a una temperatura adecuada co mprendida
entre la temperatura ambiente y la temperatura de r eflujo,
preferentemente con calentamiento, o como alternati va, las
reacciones se pueden llevar a cabo en un reactor de microondas.

En otra solucion alternativa, el sustituyente R 1 Se puede
incorporar posteriormente en la secuencia mediante la reaccion
de un compuesto de férmula XVIII con un compuesto d e formula
XIX.Lareaccionde alquilaciénsellevaacaboen undisolvente
aprotico, preferentemente dimetilformamida, en pres encia de
una base inorganica tal como NaH, a una temperatura adecuada,

preferentemente entre temperatura ambiente y 60°C.

Un compuesto de formula XVIII se sintetiza siguiend 0 una
secuencia analoga a la descrita para la sintesis de los
compuestos de formula I, pero realizando la etapa d 0s usando
amoniaco en lugar de amina. Como alternativa, se pu ede preparar
un compuesto de férmula XVIII mediante la reaccién de un
compuesto de formula XVIIIH (preparado a partir de un compuesto

de férmula XVIIIP, donde P representa un grupo prot ector
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adecuado) con un compuesto de férmula IX, X o XI, ¢

descrito anteriormente.

Adicionalmente, un compuesto de formula XVIII se pu
preparar de un compuesto de formula XV, donde P're
grupo protector adecuado, preferentemente un grupo
metoxibencilo. La reaccién de desproteccion se llev
con nitrato de amonio y cerio en un disolvente adec
como mezclas de acetonitrilo-agua o mediante calent

acido trifluoroacético o acido clorhidrico.

Un compuesto de formula XV se sintetiza a partir de
compuesto de formula Il y una amina de férmula XII
una secuencia analoga a la descrita para la sintesi
compuestos de formula (). Como alternativa, se pue
un compuesto de férmula XV mediante lareaccion de
de férmula XVH (preparado a partir de un compuesto

XVP, donde P representa un grupo protector adecuado

compuesto de formula IX, X o Xl, como se ha descrit

anteriormente.

Como alternativa, un compuesto de la férmula | pued

obtenerse por resolucion de una mezcla racémicaya
preparativa quiral o por cristalizacion de una sal
diastereomérica o co-cristal. El compuesto racémico
preparar siguiendo las mismas secuencias sintéticas

para la preparacion de un compuesto de formula I. A

paso de resolucion puede llevarse a cabo en un paso

utilizando cualquier intermedio adecuado.

Los compuestos de formula general Il, 1IP, 1V, VI,

XI, Xll'y XIX donde R

omo se ha

ede
presenta un
4-
a a cabo
uado tal

amiento en
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significados definidos anteriormente, se pueden adq uirir de
proveedores comerciales o se pueden preparar median te métodos

convencionales descritos en la bibliografia.

ESQUEMA 2

Los compuestos de la formula general (I) donde R 3YR 3
tomados juntos forman (junto con el atomo de carbon o de union)
un grupo cicloalquilo C 3-6 (compuestos de formula la) o R 3y
Rs son iguales (compuestos de férmula Ib) se pueden p reparar
de manera alternativa como se describe en el siguie nte esquema:
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H OH H OH
_ N
R(NJO V A =(CHR, e \/G
N, VPA=P “A

X1l A =(CH,),R;
XNIP A =P

N XXI A =(CH,),R, N XXIV A =(CHz);R,
R N, XXIPA=P N, XXIVP A=P

N XX A =(CH,),R, o N XXV A =(CHz)2R;
Ri N, XXIPA=P N, VP A=P
l ’

ol gl
) o o

(0]
_N HN F"/N
Ri N N.a N

~A
la A = (CH2)2R2 XXV" A= (CH2)2R2 XXVI A
XXMP A =P IXo X XXVIIPA=P Xo X XXVIP A
XXHIH A = H o Xl XXVIIH A = H o X XXVIH
T Lo LG
XXIX ReRq
OY o 2eqRyLG OY(O
XXX
N _N
Ry \/O Ry N
XXV A = (CH,),R, Ib A = (CH,),R;
XXVIIP A =P Xo X XXXIPA=P Yo X
XXVIIH A = H Jo XI XXXIH A = H '0 X
Rz R, R
IX X Xl

Esquema 2

donde Ri1, R 2 y R 3 tienen los significados descritos

anteriormente para un compuesto de formula (1), g r
1,2,3 04, LG representa un grupo saliente tal co
mesilato, tosilato o triflato, W representa otro gr

como cloro o bromo, P representa un grupo protector
(preferentemente Boc) y P’ representa otro grupo pr

adecuado (preferentemente 4-metoxibencilo).

epresenta
mo halégeno,
upo saliente

adecuado
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Se puede preparar un compuesto de férmula la a part ir de
un compuesto de formula XXII por tratamiento con un a base
fuerte tal como diisopropilamida de litio o terc-bu téxido de
potasio, en un disolvente aprético tal como tetrahi drofurano,
a una temperatura adecuada, preferentemente con enf riamiento.
Se puede sintetizar un compuesto de férmula XXII a partir de
un compuesto de formulaVy un compuesto de férmula XXsiguiendo
las condiciones de reaccién descritas en el Esquema 1.

Como alternativa, se puede preparar un compuesto de

férmula la a partir de un compuesto de formula XXVI 'y un
compuesto de férmula XIX siguiendo las condiciones de reaccion
descritas en el Esquema 1. Se puede sintetizar un ¢ ompuesto de
férmula XXVII a partir de un compuesto de formula X [y un
compuesto de formula XX siguiendo las condiciones d e reaccion

descritas en el Esquema 1.

Se puede preparar un compuesto de férmula Ib a part ir de
un compuesto de férmula XXVIII haciendo reaccionar un compuesto
de formula XXVIII con 2 equivalentes de un agente a Iquilante
de férmula XXX. Se puede utilizar un proceso analog o de doble
alquilacién en la preparacion alternativa de un com puesto de
férmula la, haciendo reaccionar un compuesto de for mula XXVIII
con un agente alquilante de férmula XXIX. Las reacc iones de
alquilaciéon se llevan a cabo en presencia de una ba se fuerte
tal como diisopropilamida de litio o t er c-butdxido de potasio,
en un disolvente aprético tal como tetrahidrofurano , & una
temperatura adecuada, preferentemente comprendida e ntre -78 °C
y temperatura ambiente. Los compuestos de formula X XVII se
pueden preparar a partir de compuestos de formula V y cloruro

de cloroacetilo (0o analogo adecuado) como agente ac ilante,
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siguiendo las condiciones de reaccion que se han de scrito en

el Esquema 1.

Ademas, el grupo CH 2CHR2 se puede incorporar en

diferentes pasos de la sintesis para preparar los ¢ ompuestos
de férmula la y Ib a partir de precursores adecuado S, Yy
compuestos de formula IX, X y XI, siguiendo unas co ndiciones
de reaccion similares a las descritas en el Esquema 1, parala

preparacion de los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmula general 1X, X, XI, XIX, X X, XXIX
y XXXdondeR 1,R 2,R 3,q,LG, W, PyP’tienen los significados
definidos anteriormente, se pueden adquirir de prov eedores
comerciales o0 se pueden preparar mediante  métodos

convencionales descritos en la bibliografia.

Ademas, determinados compuestos de la presente inve ncion
también se pueden obtener partiendo de otros compue stos de
formula | mediante las reacciones de conversion ade cuadas de
grupos funcionales, en una o varias etapas, usando reacciones

bien conocidas en quimica organica en condiciones

experimentales convencionales. A modo de ejemplo, a Igunas de
estas conversiones incluye la desmetilacion de un g rupo metoxi
para obtener un grupo hidroxi, la reduccion de un g rupo nitro
para obtener un grupo amino, la acilacion de un gru po amino
para dar un grupo acilamino, la conversion de un gr upo amino
en un grupo ureido y la conversion de un éster en u na amida.

Ejemplos

Todos los solventes utilizados para la sintesis fue ros de

calidad a. p.
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En los ejemplos se utilizan las siguientes abreviat
ACN: acetonitrilo
Boc: t er c-butoxicarbonilo
CAN: nitrato de cerio y amonio
DCM: diclorometano
DEA: dietilamina
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido
EtOH: etanol
EX: ejemplo
h: hora/s
HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
INT: intermedio
IPA: isopropanol
LDA: diisopropilamida de litio
MeOH: metanol
MS: espectrometria de masas
Min.: minutos
cuant: cuantitativo
Ret.: retencion
t.a.: temperatura ambiente
Sat: saturado
s.m.: material de partida
TFA: acido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano

Wt: peso

uras:

Se utiliz6 el siguiente método para determinar los
espectros HPLC-MS:

Columna: Xbridge C 18 XP 30 x 4,6 mm, 2,5 um

Temperatura: 40°C;

Caudal: 2,0 ml/min;
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Gradiente: NH  4HCQ pH 8 : ACN (95:5)---0,5 min---(95:5)--

-6,5min---(0:100)---1 min---(0:100);

Muestra disuelta en aprox. 1 mg/ ml en NH

4HCQ pH 8/ ACN

Como alternativa, se us6 el método B en algunos cas 0S:
Método B:
Columna: Gemini-NX 30 x 4.6 mm, 3um
Temperatura: 40°C
Caudal: 2,0 ml/min
Gradiente: NH  4HCQ pH 8 : ACN (95:5)---0,5min---(95:5)---
6,5min---(0:100)---1min---(0:100)
Muestra disuelta en aprox. 1mg/ mL en NH 4HCQ@ pH 8/ ACN
Sintesis de los intermedios
Intermedio 1A: 1-oxa-6-azaspiro[2.5]octane-6-carbox ilato
de ter c-butilo
)
.
Boc
A una suspension de yoduro de trimetilsulfoxonio (2 4.3 9,
110 mmol) y NaH (4.4 g, 60% en peso en aceite miner al, 110
mmol) en DMSO (140 ml), se afiadi6 gota a gota una d isolucion
de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20 .0 g, 100
mmol) en DMSO (140 ml). La mezcla de reaccion se ag ité a t.a.
durante 30 min y después se calent6 a 50 °C durante 1 h. Tras
enfriar a t.a., se afiadié hielo lentamente, y la me zcla de
reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo . Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con agua, se se caron con
MgSQ y se concentraron a vacio para obtener el compuest o de
titulo (17.6 g, rendimiento del 82%) como un solido blanco.

HPLC, tiempo de retencion: 3.31 min; MS: 158 (M+H -

56).
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Este método se utilizo para la preparacion del inte

1B utilizando materiales de partida adecuados:

rmedio

INT Estructura Nombre quimico Tiempo de
ret.

(min)

MS (M+H)

E% 6-fenetil-1-oxa-
N 6-

azaspiro[2.5]octa

no

1B 3.36 218

Intermedio  2A:  4-(aminometil)-4-hidroxipiperidina-1

carboxilato de terc-butilo

Una mezcla del intermedio 1A (10.0 g, 46.9 mmol) y
disolucién de amoniaco (201 ml, disolucion 7 M en m
mol) se agité a t.a. durante toda la noche. El diso
elimindé al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradien
diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:4) par
el compuesto del titulo (7.4 g, 69% de rendimiento)
sélido blanco. HPLC, tiempo de retencion: 2.15 min;

(M+H-100).

etanol, 1.4

Ivente se

te desde
a obtener
CoOmo un

MS: 131

Intermedio 2B: 4-hidroxi-4-

((metilamino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc

-butilo
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H
N

OH

N.
\/b Boc

100

A una disolucién del intermedio 1A (0.50 g, 2.34 mm ol) en
una mezcla de etanol-agua 5,5:1 (14 ml) se afiadid m etilamina
(4.1 ml, disolucién al 40% en agua, 47 mmol). La me zcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante to da la noche
en un tubo sellado. El disolvente se eliminé a vaci 0 para
proporcionar el compuesto del titulo (0.534 g, 93% de
rendimiento) como un solido blanco. HPLC, tiempo de retencion:
2.28 min; MS: 189 (M+H-56).

Este método se utilizé para la preparacion de los
intermedios 2C-2G utilizando materiales de partida adecuados:

INT Estructura Nombre quimico s.m. Tiempo |MS (M+H)
deret.
(min)
4-
((etilamino)me
til)-4-
y  OH
2C VNVOL hidroxipiperid 1A 2.35 b9
Boc
ina-1-
carboxilato de
t er c-butilo
4-hidroxi-4-
5 HVOEHD ((isopropilami A 61 I
\< N-Boc no)metil)piper
idina-1-
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carboxilato de

terc-butilo

4-
((ciclopropila
mino)metil)-4-
H
2E va hidroxipiperid 1A 3.28
q N\Boc
ina-1-

carboxilato de

t er c-butilo

4-hidroxi-4-
(((4-
metoxibencil)a
2F /OO\/HJON mino)metil)pip 1A 3.80
eridina-1-

carboxilato de

t er c-butilo

4-

OH ((metilamino)m

2G vb ) etil)-1- 1B 2.26
fenetilpiperid

in-4-ol

ZT

249

Intermedio 3A: 2-(2-cloroetil)-4-isopropil-3-0xo-1-

4,9-diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato de terc-b

Etapa 1.
isopropilbutanamido)metil)-4-hidroxipiperidina-1-ca

de terc-butilo: A una disolucién del intermedio 2D (0.500

1.84 mmol) y trietlamina (0.613 ml, 4.41 mmol) en

4-((2-bromo-4-cloro-

oxa-

utilo

rboxilato
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diclorometano (95 ml), se afiadio gota a gota una di

cloruro de 2-bromo-4-clorobutanocilo (preparado como
describe en el documento US6114541A 1 (2000) Ej1) (

2.75 mmol) en diclorometano (95 ml) a 0 °C. La mezc

reaccion se agito a t.a. durante 4 h, se afiadié una

saturada de NaHCO 3 y la fase acuosa se extrajo

diclorometano. Las fases organicas se combinaron, s

conMgSOg, sefiltrarony se concentraron asequedad. Elres

se purifico mediante cromatografia flash en gel de
un gradiente desde diclorometano hasta metanol:dicl
(1:4) para obtener el compuesto del titulo (0.243 g

HPLC, tiempo de retencion: 4.75 min; MS: 357 (M+H-1

Etapa 2. Compuesto del titulo: A una disolucion del

producto bruto obtenido en la etapa 1 en THF (5 ml)
gota a gota una disolucion de
ml, 1 M en THF, 1.05 mmol). La mezcla de reaccién s
t.a. durante toda la noche. A continuacion se afiadi
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaro

se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo

mediante cromatografia flash en gel de silice con u

desde diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:

obtener el compuesto del titulo (89 mg, 45% de rend
HPLC, tiempo de retencion: 4,48 min; MS: 375 (M+H).
Este método se utilizo para la preparacion del inte

3B utilizando materiales de partida adecuados:

solucion de
se
0.605 g,
la de
disolucién
con
e secaron
iduo
silice con
orometano
, 29%).

00).

se afadio

t er c-butdxido de potasio (1.05

e agité a
6 agua, las
acetato de
ncon MgSO 4,
se purificé
n gradiente
4) para

imiento).

rmedio



10

15

20

25

30

103

Tiempo MS
de ret. (M+H
INT Estructura Nombre quimico s.m.
(min) )
2-(2-
cloroetil)-4-
etil-3-oxo-1-
Cl
oxa-4,9-
3B o o 2C 4.27 361
N diazaspiro[5.5

“Boc
Jundecano-9-

carboxilato de

terc-butilo

Intermedio 3C: ( R)-2,4-dimetil-3-oxo-1-o0xa-4,9-
diazaspiro[5.5] undecano-9-carboxiilato de t er c-butilo

oL

/NJO

N‘Boc

Etapa 1. ( S)-4-((2-cloro- N-metilpropanamido)metil)-4-
hidroxipiperidina-1-carboxilato  de terc-butilo: A una
disolucién del intermedio 2B (0.521 g, 2.13 mmol) e n acetato
de etilo (10 ml), se afiadié una disolucién de K 2CQ (0.825 g,
5.97 mmol) en agua (7 ml). Tras enfriar a 0 °C, se afadio gota
a gota a una disolucion de cloruro de ( S)-2-cloropropanoilo
(0.368 g, 2.90 mmol) en acetato de etilo (2 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, las capas se separaron
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. L as fases
organicas se combinaron, se lavaron con disolucion acuosa de
HCI 0.5 M y a continuacion una disolucion sat de Na HCQ, se

secOconMgSO 4, sefiltroy se concentro a sequedad para obtener
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el compuesto del titulo (0.594 g). HPLC, tiempo de retencion:

3.48 min; MS: 235 (M+H-100).

Etapa 2. Compuesto del titulo: Una disolucién del p roducto
bruto obtenido en la etapa 1 en THF (30 ml) se enfr i6a-78°C
usando un bafio de hielo seco/acetona. Tras adicion de
disolucién de t er c-butéxido de potasio (1,95 ml, 1M en THF,

1,95 mmol), la mezcla de reaccion se agité a -78° C durante 30
min. a continuacion se afiadié una disolucion satura da de NH 4Cl
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. L as fases
organicas se combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y

se concentraron a vacio. El residuo se cristalizo e n acetato
de isopropilo caliente para proporcionar el compues to del
titulo (0.320 g, 60% de rendimiento). HPLC, tiempo de
retencion: 3.32 min; MS: 299 (M+H). Pureza Optica: 98.9% ee,
determinada mediante HPLC quiral: columna Chiralpak ADH 250x
4.6 mm, 5y; temperatura: 25 °C; caudal: 0.5 ml/min; eluyente:

heptano/(etanol+0.2% DEA) 85:15.

Este método se utilizé para la preparacion de los

intermedios 3D-30 con materiales de partida adecuad 0S:
Tiempo |MS
s.m |de ret. (M+H
INT | Estructura Nombre quimico
(min) )
( R-4-etil--2-

metil-3-ox0-1-
oL,
3D oxa-4,9- 2C 3.67 313
VO\
Boc | diazaspiro[5.5]

undecano-9-
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carboxiilato de

t er c-butilo

3E

( R)-4-isopropil-
2-metil-3-oxo-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]
undecano-9-
carboxilato de

t er c-butilo

2D

3.94

3F

(R4
ciclopropil-2-
metil-3-oxo-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]
undecano-9-
carboxilato de

t er c-butilo

2E

3.74

3G

( R)-2-etil-4-
metil-3-oxo0-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]
undecano-9-
carboxilato de

t er c-butilo

2B

3.82

13

3H

( R)-2-isopropil-
4-metil-3-0x0-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]
undecano-9-
carboxilato de

t er c-butilo

2B

4.28
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3l

(R)-2,4-dietil-3-
0Xxo0-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un
decano-9-
carboxilato

t er c-butilo

de

2C

3.96

327.

3J

( R)-2-etil-4-
isopropil-3-oxo-
1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un
decano-9-
carboxilato

t er c-butilo

de

2D

4.24

341.

3K

2-(2-chloroetil)-
4-metil-3-ox0-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un
decano-9-
carboxilato

t er c-butilo

de

2B

3.9

347.

3L

/va
N.
Boc

4-metil-3-oxo0-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un
decano-9-
carboxilato

t er c-butilo (1%)

de

2B

2.95

285.

3M

4-etil-3-0x0-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un
decano-9-
carboxilato

t er c-butilo (1%)

de

2C

3.28
(método

B)

299.
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4-isopropil-3-

0Xxo0-1-oxa-4,9-

oy ™o diazaspiro[5.5]un 313.
3N N 2D |3.51
Y N. decano-9- 2
Boc
carboxilato de

t er c-butilo(1*)

4-ciclopropil-3-
0xo-1-oxa-4,9-
3.35
OY\O diazaspiro[5.5]un 311.
30 N 2E | (método
V/ Nog decano-9- 1
OC B)
carboxilato de
t er c-butilo (1%)
(1*) En el paso 2, después de 15 min a -78 °C, lam ezcla
de reaccidén se agité a -30 °C durante 2 hy luego s e templo y
se trabajo en la forma habitual.
Intermedio 4A: 12-etil-13-o0x0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato de t er c-butilo
O%I/‘ io
N\/b
r N\Boc
Una disolucion del intermedio 3B (2.77 g, 7.68 mmol ) en
THF (75 ml) se enfrié a 0 °C. Tras adicion de disol ucion de
LDA (11.5 ml, 2 M en THF/n-heptano/etilbenceno, 23. 0 mmol), la
mezcla de reaccion se agité a 0° C durante 3h. Ac ontinuaciéon
se afiadio una disolucién saturada de NH 4Cly la fase acuosa se
extrajo con diclorometano. La fase organica se secé con MgSO 4,
se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo se pur ifico
mediante cromatografia flash en gel de silice con u n gradiente

desde diclorometano hasta metanol:diclorometano (1: 4) para
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obtener el compuesto del titulo (1.53 g, 61% de ren dimiento ).

HPLC, tiempo de retencion: 3.85 min; MS: 325 (M+H).

Este método se utilizo para la preparaciéon del inte rmedio

4B con materiales de partida adecuados:

Tiempo M<
s.m |de ret. (M+H

(min) )

INT Estructura Nombre quimico

12-isopropil-

13-0x0-4-oxa-

8,12-
Oﬁ: io
4B diazadispiro[2. 3A 4.08 389
@)
Boc 1.5.3]tridecano
-8-carboxilato

de ter c-butilo

El intermedio 4B se ha obtenido de manera alternati va por
el método de alquilacion descrito para la preparaci 6n del
intermedio 4F (usando 2-bromopropano en lugar de yo dometano

como agente alquilante).

Intermedio  4C: 12-(4-metoxibencil)-13-ox0-4-0xa-8,1 2-

diazaspiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato de t er c-butilo
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Etapa 1. 4-((2-bromo-4-cloro- N-(4-
metoxibencil)butanamido)metil)-4-hidroxipiperidina- 1-
carboxilato de t er c-butilo: A una disolucion del intermedio 2F
(9.94 g, 28.4 mmol) y trietilamina (9.5 ml, 68.1 mm ol) en
diclorometano (500 ml), se afiadi6 gota a gota una d isolucion
de cloruro de 2-bromo-4-clorobutanoilo (preparado c omo se
describe en eldocumento US6114541A 1 (2000) Ej1) ( 9.35¢9,20.2
mmol) en diclorometano (200 ml) a 0 °C. La mezcla d e reaccion
se agitd a 0 °C durante 3 h. Se afadieron diclorome tano y una
disolucién sat. acuosa de NaHCO 3, Y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano y las fase S organicas
se combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se
concentraron a sequedad para proporcionar el compue sto del
titulo (17.6 g, producto bruto). HPLC, tiempo de re tencion:

4.82 min; MS: 435 (M+H-100).

Etapa 2. Compuesto del titulo: Una disolucién del p roducto
bruto obtenido en la etapa 1 (14.8 g, 27.7 mmol) en THF (185
ml) se enfrié bajo nitrégeno a 0° C. Tras adiciéond e disolucién
de t er c-butdxido de potasio (111 ml, 1M en THF, 111 mmol), la
mezcla de reaccion se agité a 0° C durante 2h. Ac ontinuaciéon
se afiadio una disolucién saturada de NH 4Cly la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas s e
combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se purific6 median te
cromatografia flash en gel de silice con un gradien te desde
diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:4) par a obtener
el compuesto del titulo (5.51 g, 48% de rendimiento para las
dos etapas). HPLC, tiempo de retencién: 4.46 min; M S: 417

(M+H).
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Intermedio 4D: 8-fenetil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

JONA@

Etapa 1. trifluoroacetato de 12-(4-metoxibencil)-4- oxa-
8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona. A una di solucién
del intermedio 4C (1.50 g, 3.6 mmol) en diclorometa no (36 ml),
se afiadio acido trifluoroacético (2.8 ml, 36.0 mmol ), Yy la
mezcla de reaccion se agito a t.a. durante 4 h. El disolvente
se evaporo a sequedad para obtener el compuesto del titulocomo
un producto bruto (2.30 g, 67% en peso, rendimiento cuant.)
que se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificaci on
adicional. HPLC, tiempo de retencion: 2.43 min; MS: 317 (M+H).

Etapa 2. 12-(4-metoxibencil)-8-fenetil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona. Una mezcla de | producto
bruto obtenido en la etapa 1 (2.30 g, 67% en peso, 3.6 mmol),
(2-bromoetil)benceno (0.802 g, 4.3 mmol), y K 2CQ(2.49¢9,18.1
mmol) en acetonitrilo (36 ml) se calentdé a 80 °C en un tubo
sellado durante toda la noche. Se afiadi6 agua, y la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
se combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se
concentraron a sequedad. El residuo se purific6 med iante
cromatografia flash en gel de silice con un gradien te desde
diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:4) par a obtener
el compuesto del titulo (1.17 g, 77% de rendimiento ). HPLC,

tiempo de retencion: 4.55 min; MS: 421 (M+H).
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Etapa 3. Compuesto del titulo: Una mezcla del produ
bruto obtenido en la etapa 2 (0.170 g, 0.404 mmol)
g, 1.21 mmol) en acetonitrilo (2.5 ml) y agua (2.5
a t.a. durante 7 h. Se afiadio disolucion saturada d
la mezcla de reaccion, que se extrajo con acetato d

Las fases organicas se combinaron, se lavaron con s

secaron con MgSO 4, se filtraron y se concentraron a sequedad.

El residuo se purificé mediante elucion atraves de

cto
y CAN (0.568
ml) se agitd
e Na2CQ a
e etilo.

almuera, se

un cartucho

de resina acida de intercambio i6nico (SCX), para o btener el
compuesto del titulo (106 mg, 88% de rendimiento). HPLC, tiempo
de retencion: 3.31 min; MS: 301 (M+H).

Intermedio 4E: 13-0x0-4-0xa-8,12-
diazaspiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato de terc- butilo

ogo

HN
\/O\BOC

Etapa 1. Trifluoroacetato de 4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona: Una disolucio n del
intermedio 4C (1.78 g, 4.26 mmol) en TFA (20 ml) se agité en
un tubo sellado a 80 °C durante 4 dias. La mezcla d e reaccion
se concentré a sequedad y se afiadié agua al residuo . La fase
acuosa acidificada se lavo con etil éter, que se de scarto. La
capa acuosa se evapord0 a sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo (1.17 g). HPLC, tiempo de rete ncién: 0.33
min; MS: 197 (M+H).

Etapa 2. Compuesto del titulo: Una mezcla del produ cto
bruto obtenido en la etapa 1, dicarbonato de di- t er c-butilo



10

15

20

25

30

112

(2.40 g, 6.40 mmol), 1,4-dioxano (40 ml) y disoluci

de NaOH 1M (10 ml) se agit6 a t.a. durante toda la
afiadi6 agua, y la mezcla resultante se extrajo con

etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaro

se filtraron y se concentraron a sequedad. El resid

purific6 mediante cromatografia flash en gel de sil

gradiente desde diclorometano hasta metanol:dicloro

(1:4) para obtener el compuesto del titulo (0.872 g
rendimiento para las dos etapas). HPLC, tiempo de r

3.29 min; MS: 297 (M+H).

Intermedio 4F:

diazadispiro[2.1.5.3]tridecano-8-carboxilato de

A una disolucion del intermedio 4E (0.190 g, 0.641
en DMF seco (5 ml) se afladié NaH (51 mg, 60% en pes
mineral, 1.28 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se
t.a. durante 30 min, a continuacion se afiadié yodom
ml, 0.641 mmol) y la mezcla resultante se agitd a t

toda la noche. Se afiadi6 agua a la mezcla de reacci

extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas s

combinaron, se secaron con MgSO 4, Se€

concentraron a sequedad. El residuo se purific6 med

cromatografia flash en gel de silice con un gradien
diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:4) par
el compuesto del titulo (166 mg, 83% de rendimiento

tiempo de retencién: 3.57 min; MS: 311 (M+H).

on acuosa
noche. Se
acetato de
ncon MgSO 4,
uo se
ice con un
metano
, 69% de

etencion:

12-metil-13-o0x0-4-0xa-8,12-

t er c-butilo

mmol)
0 en aceite
agité a
etano (0.040
.a. durante

on, que se

filtraron y se

iante
te desde
a obtener

). HPLC,
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Intermedio 5A: 2,2-dietil-4-metil-3-0xo0-1-0xa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato de terc-butil 0
/NJO
N\Boc
Se enfrié una solucion del intermedio 3L (0.200 g, 0.70
mmol) en THF seco (1 mL) a 0 °C. Despues de la lent a adicion
de la solucibon de LDA (141 mL, 2M en THF/n-
heptano/etilbenceno, 2.81 mmol), lamezcla de reacc ion se agito
a 0 °C durante 30 min. Yodoetano (0.28 mL, 3.52 mmo ) luego se
agrego y la mezcla de reaccion se agité a 0-5 °C du rante 90
min mas. Luego se agregd una solucion sat de NH 4Cl y la fase
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organcias combinadas se secaron en Na 2SQ,, se filtraron y se
concentraron bajo vacio. El residuo se purific6 med lante
cromatografia flash, gel de silice, gradiente diclo rometano a
metanol:diclorometano (1:4) para proporcionar el co mpuesto del
titulo (186 mg, rendimiento 78%). HPLC, tiempo de r etencion:
4.29 min; MS: 341 (M+H).
Este método se utilizé para la preparacion de los
intermedios 5B-5D con los materiales de partida ade cuados:
Tiempo
MS
de ret.
INT Estructura Nombre quimico s.m. (M+H)

(min)
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4-etil-2,2-

dimetil-3-oxo-1-

oxa-4,9- 3.93
o§)(0
5B N\/b diazaspiro[5.5]u 3M (método | 327.2
~
N‘Boc ndecano-9- B)
carboxil  ato de
terc-butilo
4-isopropil-2,2-
dimetil-3-oxo-1-
oxa-4,9- 4.22
o§)(0
5C N\/b diazaspiro[5.5]u 3N (método | 341.2
\r N-Boc ndecano-9- B)
carboxilato de
terc-butilo
4-ciclopropil-
2,2-dimetil-3-
oxo-1-oxa-4,9- 4.01
o%
5D N\/b diazaspiro[5.5]u 30 (método | 339.2
y N‘Boc ndecano-9- B)
carboxilato de
terc-butilo
Intermedio 5E: 4-metil-3-0x0-2-(prop-2-in-1-il)-1-o xa-
4,9-diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato de terc-b utilo
=
© (@]
/N\/b
N‘Boc
Una solucion del intermedio 3L (0.500 g, 1.76 mmol) en
THF seco (2.5 mL) se enfrio a0 °C. Después de lal enta adicion
de solucion de LDA (1.05 mL, 2M en THF/n-heptano/et ilbenceno,
2.11 mmol), la mezcla de reaccion se agité a 0 °C d urante 30
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min. Luego se agregd una soluciéon de propargil brom uro (0.24
mL, 80% en peso en tolueno, 2.11 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd a 0-5 °C durante 2 h adicionales. Se agreg 0 solucion

sat de NH 4Cl y la fase acuosa se extrajo tres veces con

diclorometano. Las fases organicas combinadas se se caron en
MgSQ, se filraron y concentraron bajo vacio. El residuo se
purificd por cromatografia flash, gel de silice, gr adiente
diclorometano a metanol:diclorometano (1:4) para pr oporconar
el compuesto del titulo (327 mg, rendimiento 58%). HPLC, tiempo

de retencion: 3.45 min; MS: 323 (M+H).

Intermedio SF: 14-metil-15-o0x0-6-o0xa-10,14-
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecano-10-carboxilato de terc-

butilo

Paso 1. 2-(4-bromobutil)-4-metil-3-oxo-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato de terc-butil o: Una
solucién del intermedio 3L (0.400 g, 1.41 mmol) en THF seco
(20 mL) se enfri6 a - 50 °C. Después de la lenta ad icion de la
solucionde LDA (2.11 mL, 2M en THF/n-heptano/etilb enceno, 4.22
mmol), la mezcla de reaccion se agito a -50 °C dura nte 30 min.
1,4-Dibromobutano (0.25 mL, 2.11 mmol) luego se agr ego y la
mezcla de reaccion se agitd a- 50 °C durante 90 mi nadicionales
y luego se dej6é alcanzar temperatura ambiente y se agité
durante una hora adicional. Se agreg6 solucion sat de NH4Cly
la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO 4, se filtraron

y concentraron bajo vacio para proporcionar el comp uesto del
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titulo como un producto bruto, que se utilizé como tal sin
mayor purificacion. HPLC, tiempo de retencién: 4.39 min; MS:
421 (M+H).

Paso 2. Compuesto del titulo: Una solucion del prod ucto
obtenido en el Paso 1 (1.41 mmol) en THF seco (30 m L) se enfrid
a-50°C. Después de la lenta adicion de solucién de LDA (2.11
mL, 2M en THF/n-heptano/etilbenceno, 4.22 mmol), la mezcla de
reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 h y luego se agi t6 aun mas
a temperatura ambiente durante 1 h. Se agregdé una s olucién sat
de NH4Cl y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo . La
fase organcia se seco sobre MgSO 4, Se filtré y se concentr6
bajo vacio. El residuo se purificé por cromatografi a flash,
gel de silice, gradiente diclorometano a metanol:di clorometano
(1:4) para proporcionar el compuesto del titulo (19 9 mg,
rendimiento de 42% para los dos pasos). HPLC, tiemp o de

retencion: 4.09 min; MS: 339 (M+H).

Intermedio 6: 2-(2-hidroxietil)-4-metil-3-oxo-1-oxa -4,9-

diazaspiro[5.5]undecano-9-carboxilato de terc-butil 0
OH
© O
A
N\Boc

Una solucion del intermedio 3K (0.200 g, 0.58 mmol) en
THF (1 mL) y unasolucién 1M de NaOH (1 mL) se cale nto areflujo
en un tubo sellado durante toda la noche. Luego se concentré a
sequedad y se agregaron agua y acetato de etilo al residuo.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinada S sesecaron

sobre MgSO 4, se filtraron y se concentraron bajo vacio para
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proporcionar el compuesto del titulo (66 mg, rendim iento de

35%). HPLC, tiempo de retencion: 2.96 min; MS: 329 (M+H).

Sintesis de los ejemplos

Ejemplo 1: clorhidrato de 12-etil-8-{2-[3-
(trifluorometil)piridin-2-il)]etil}-4-oxa-8,12-

diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

Etapa 1. trifluoroacetato de  12-etil-4-oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona. A una disoluc ion del
intermedio 4A (1.50 g, 4.65 mmol) en diclorometano (46 ml), se
afnadio &cido trifluoroacético (3.6 ml, 46.5 mmol), y la mezcla
de reaccion se agité a t.a. durante 3 h. El disolve nte se
evaporo a sequedad para obtener el compuesto del ti tulo como
un producto bruto (3.02 g, 52% en peso, rendimiento cuant.)
que se utiliz6é en la siguiente etapa sin purificaci on
adicional. HPLC, tiempo de retencion: 0.83 min; MS: 225 (M+H).

Etapa 2. 12-etil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona. ElI  producto b ruto
obtenido en la etapa 1 (208 mg, 52% en peso, 0.331 mmol) se
disolvié en diclorometano y se lavo dos veces con d isolucion
acuosa de NaOH 1 M. Las fases acuosas combinadas se extrajeron
con diclorometano y fases organicas se combinaron, se lavaron
con agua, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se concentraron

a vacio para obtener el compuesto del titulo como u n producto
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bruto (0.056 g, 78% de rendimiento). HPLC, tiempo d e retencion:

0.75 min; MS: 225 (M+H).

Etapa 3. clorhidrato de 12-etil-8-{2-[3-

(trifluorometil)piridin-2-il)]etil}-4-oxa-8,12-

diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona: Una  disolucion del
producto crudo obtenido en la etapa 2 (0.056 g, 0.2 49 mmol) y
3-trifluorometil-2-vinilpiridina (preparada de form aanalogaa
la descrita en Angew. Chem Int. Ed., 2013, 52, 9755) (0.068

g, 0.393 mmol) en 2-metoxietanol (0.6 ml) se calent 6al20-°C
en un tubo sellado con argén durante 1 dia. La mezc la de
reaccion se dej6 enfriar a t.a. y el disolvente se evaporo. El
residuo se purificO mediante cromatografia flash en gel de

silice con un gradiente desde diclorometano hasta
metanol:diclorometano (1:4) para obtener el compues to del
titulo como su base libre (45 mg, 45% de rendimient 0). HPLC,

tiempo de retencién: 3.49 min; MS: 398.0 (M+H).

Etapa 4. Compuesto del titulo: A una disolucion de la base
libre obtenida en la etapa 3 (45 mg, 0.113 mmol) en dietil éter
anhidro (2 ml), se afiadié HCI (disolucion 2 M en di etil éter,
0.056 ml, 0.113 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. d urante 1 h.

El disolvente se evapor6 a vacio para proporcionar la
correspondiente sal de HCI (45 mg, 92% de rendimien to). HPLC,

tiempo de retencién: 3.62 min; MS: 398.0 (M+H).

Este método se utilizo para la preparacién de los e jemplos

2-6 con materiales de partida adecuados:
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EJ.

H

Fstructura

Nom

bre quimico

Tiempo
de ret.
(min)

(min)

clorhidrato de
12-etil-8-{2-
[6-
(trifluoromet
il)piridin-2-
iletil}-4-
oxa-8,12-
diazaspiro[2.
1.5.3]trideca

n-13-ona

3.76

398.

clorhidrato de
12-etil-8-[2-
(3-
fluoropiridin
-2-il)etil]-
4-0xa-8,12-
diazaspiro[2.
1.5.3]trideca

n-13-ona

3.05

348.

clorhidrato de
12-etil-8-{2-
[4-
(trifluoromet
il)piridin-2-
iffetil}-4-
oxa-8,12-

diazaspiro[2.

3.65

398.
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1.5.3]trideca
n-13-ona
clorhidrato de
8-[2-(3-
cloropiridin-
2-il)etil]-
Oﬁyo " 364.
N O 12-¢til-4- 3.29
A 1
|
\;I) oxa-8,12-
diazaspiro[2.
1.5.3]trideca
n-13-ona
8-[2-(6-
aminopiridin-
2-il)etil]-
Oﬁyo 12-etil-4- 345,
6 \/N\/b 2.73
NS oxa-8,12- 2
=
diazaspiro[2.
1.5.3]trideca
n-13-ona
Donde se indica, las sales de clorhidrato se prepar aron
como se describe en el ejemplo 1.
Ejemplo 7: clorhidrato de 12-etil-8-fenetil-4-oxa-8 ,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
Oﬁj Zo
\/N\/b HCI
Una mezcla del producto bruto obtenido en la etapa 1 del
ejemplo 1 (0.044 g, 0.129 mmol), (2-bromoetil)bence no (0.021
ml, 0.155 mmol), yoduro de sodio (0.012 g, 0.078 mm o)yK 2CQ
(0.143 g, 1.04 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se cale nt6 a 80 °C
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en un tubo sellado durante toda la noche. Se afiadio
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo.
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, s
conMgSOg, sefiltrarony se concentraron asequedad. Elres
se purificO mediante cromatografia flash en gel de

un gradiente desde diclorometano hasta metanol:dicl
(1:4) para obtener el compuesto del titulo como su

(12 mg, 28% de rendimiento).

El compuesto anterior se convirti6 en su sal de

clorhidrato tal como se describe en el ejemplo 1. H

de retencion: 3.74 min; MS: 329.1 (M+H).

Este método se utiliz6 para la preparacién de los e

8-53 con materiales de partida adecuados:

agua, y la
Las fases
e secaron
iduo
silice con
orometano

base libre

PLC, tiempo

jemplos

Tiem
po
de
EJ. Estructura Nombre quimico

ret.

(min

MS

(M+H

12-isopropil-8-
fenetil-4-oxa-
T 0 8,12-

° \( MOV\@ diazadispiro[2.1. 1
5.3]tridecan-13-

onha

343.

g clorhidrato de 12-
N isopropil-8-[2-
o | T @ 2HCl 3.00

N (piridin-2-

ietil]-4-oxa-

344.
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8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

10

clorhidrato de 12-
etil-8-[2-
(piridin-2-
ietil]-4-oxa-
8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

oha

2.76

330

11

clorhidrato de
(R)-2,4-dimetil-
9-fenetil-1-oxa-
4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona (*1)

3.35

303.

12

clorhidrato de 12-
etil-8-{2-[6-
(trifluorometil)p
iridin-3-
il]etil}-4-oxa-
8,12-
diazaspiro[2.1.5.

3]tridecan-13-ona

3.71

398

13

clorhidrato de 12-
etil-8-[2-(6-
metoxipiridin-2-
il)etil]-4-oxa-
8,12-
diazaspiro[2.1.5.

3]tridecan-13-ona

3.43

360.
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14

clorhidrato de 12-
etil-8-[2-(6-
hidroxipiridin-2-
il)etil]-4-oxa-
8,12-
diazaspiro[2.1.5.

3]tridecan-13-ona

(4%)

2.54

346

15

4-(2-{12-etil-13-
0X0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-8-
iletil)benceno-

1-sulfonamida

2.80

408

16

4-(2-{12-etil-13-
0X0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3] tridecan-8-
il}etil)- N-
metilbenceno-1-

sulfonamida

3.13

422

17

clorhidrato de 12-
etil-8-{2-[3-
(trifluorometoxi)
fenilletil}-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

onha

4.59

413

18

clorhidrato de
( R)-4-etil-2-
metil-9-fenetil-

1-oxa-4,9-

3.56

317
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diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona (2*)

19

12-etil-8-(3-
nitrofenetil)-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

oha

3.61

374

20

12-etil-8-(3-
metoxifenetil)-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

oha

3.66

359.

21

(4-(2-(12-etil-
13-oxo0-4-oxa-
8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-8-
ietil)tiazol-2-
il)carbamato de

t er c-butilo

3.80

451.

22

4-(2-{12-etil-13-
0X0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-8-
yl}etil)benzoato

de metilo

3.73

387.

23

12-etil-8-[2-
(piridin-4-
il)etil]-4-oxa-
8,12-

diazadispiro[2.1.

2.74

330.
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5.3]tridecan-13-

onha

24

12-etil-8-[2-
(piridin-3-
il)etil]-4-oxa-
8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

onha

2.77

330.

25

12-etil-8-(4-
metoxifenetil)-4-
oxa-8,12-

diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

oha

3.69

359.

26

12-etil-8-(2-
metoxifenetil)-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

oha

3.83

359.

27

clorhidrato de 3-
(2-{12-etil-13-
0X0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-8-
ilfetil)benzonitr

ilo

3.50

354.

28

clorhidrato de 4-
(2-{12-etil-13-
0Xx0-4-0xa-8,12-
diazadispiro[2.1.

5.3]tridecan-8-

3.06

400.
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ietil)-

dimetilbenzamida

N, N-

29

clorhidrato de 8-
[2-

fluorofenetil]-
12-metil-4-oxa-
8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

onha

3.72

333.

30

clorhidrato de 8-
[2-

fluorofenetil]-
12-isopropil-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

onha

4.22

361.

31

clorhidrato de
( R)-2-isopropil-
4-metil-9-
fenetil-1-oxa-

4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.20

331.

32

clorhidrato de
( R)-4-etil-9-(2-
fluorofenetil)-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.78

335.
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33

clorhidrato de
( R)-2-etil-4-
metil-9-fenetil-
1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.77

317.

34

clorhidrato de
(R-9-(3-
fluorofenetil)-4-
isopropil-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.99

349.

35

(RIO

-HCI

clorhidrato de
(R)-4-
ciclopropil-9-(2-
fluorofenetil)-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.81

347.

36

clorhidrato de
( R)-4-isopropil-
2-metil-9-
fenetil-1-oxa-

4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona (3%)

3.86

331

37

clorhidrato de
(R)-9-(2-
fluorofenetil)-
2,4-dimetil-1-

oxa-4,9-

3.53

321.
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diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

38

clorhidrato de
(R)-9-(3-
fluorofenetil)-
2,4-dimetil-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.54

321.

39

clorhidrato de
( R)-9-(2-
fluorofenetil)-4-
isopropil-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.03

349.

40

clorhidrato de
(R)-4-
ciclopropil-2-
metil-9-fenetil-
1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.70

329.

41

clorhidrato de
(R-4-
ciclopropil-9-(3-
fluorofenetil)-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.85

347.

42

clorhidrato de
( R)-4-etil-9-(3-

fluorofenetil)-2-

3.80

335.
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metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

43

clorhidrato de 8-
(3-

fluorofenetil)-
12-isopropil-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

4.25

361.

44

OY@.@

-HCI

N\/\@/CFS

clorhidrato de
(R)-2,4-dimetil-
9-(3-
(trifluorometil)f
enetil)-1-oxa-

4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.98

371.

45

clorhidrato de
(R)-2,4-dimetil-
9-(2-
(trifluorometoxi)
fenetil)-1-oxa-

4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.15

387.

46

clorhidrato de
(R)-9-(2-
fluorofenetil)-2-
isopropil-4-

metil-1-oxa-4,9-

4.25

349.
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diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

47

clorhidrato de
(R)-9-(3-
fluorofenetil)-2-
isopropil-4-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.25

349.

48

clorhidrato de
( R)-2,4-dimetil-
9-(2-
(trifluorometil)f
enetil)-1-oxa-

4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.93

371.

49

clorhidrato de
(R)-9-(2,6-
difluorofenetil)-
4-isopropil-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.06

367.

50

clorhidrato de
(R)-9-(2,5-
difluorofenetil)-
4-isopropil-2-
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.02

367.
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clorhidrato de
(R)-9-(2,3-
difluorofenetil)-
Oﬁ/n'?}o -Hel 367.
51 YNMO “\ng 4-isopropil-2- 4.03 ,
metil-1-oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
clorhidrato de
( R)-2-etil-9-(2-
Oﬁ/a';o HCI fluorofenetil)-4- 335.
52 _N F 3.75
N\/\© metil-1-oxa-4,9- 2
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
clorhidrato de
( R)-2-etil-9-(3-
Oﬁ/(go HCl fluorofenetil)-4- 335.
53 | N 3.75
Nv\@ﬁ metil-1-oxa-4,9- 2
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona

Donde se indica, las sales de clorhidrato se prepar aron
como se describe en el ejemplo 1.

1*. Preparado de forma alternativa mediante separac ion
del compuesto racémico mediante HPLC preparativa qu iral.
Condiciones: Columna: OJ; Temperatura: ambiente; Ca udal: 0.8
ml/min; Fase movil: n-Heptano/IPA 95/5 viv

2*. Preparado de forma alternativa mediante separac ion
del compuesto racémico mediante HPLC preparativa qu iral.
Condiciones: Columna: OJ; Temperatura: ambiente; Ca udal: 0.8

ml/min; Fase maovil: n-Heptano/EtOH 95/5 viv
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3*. Preparado de forma alternativa mediante separac ion
del compuesto racémico mediante HPLC preparativa qu iral.
Condiciones: Columna: Chiralpak IA; Temperatura: am biente;
Caudal: 0.4 ml/min; Fase movil: n-Heptano/EtOH 98/2 A%

4*, Compuesto obtenido como subproducto del ejemplo
anterior

Método alternativo para la sintesis del Ejemplo 11

o
"o HC
N
N\/\©

Etapa 1. (( S)-2-cloro- N-((4-hidroxi-1-fenetilpiperidin-

4-il)metil)- N-metilpropanamida. A una  disolucién  del
intermedio 2G (0.500 g, 79% en peso, 1.59 mmol) en acetato de
etilo (8 ml), se afiadié una disolucion de K 2CQ (0.779 g, 5.64
mmol) en agua (7 ml). Tras enfriar a 0 °C, se afadi 6 gota a
gota unadisolucionde clorurode ( S)-2-cloropropanoilo (0.31g,

2.42 mmol) en acetato de etilo (1 ml) y la mezcla d e reaccion
se agitd a 0 °C durante 30 min. A continuacién se a fadié dis.

sat. de NaHCO 3, las capas se separaron, y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas s e combinaron

, Se secaron con MgSO 4, se filtraron y se concentraron a

sequedad para obtener el compuesto del titulo (0.50 09,91%de
rendimiento). HPLC, tiempo de retencion: 3.13 min; MS: 339
(M+H).

Etapa 2. Compuesto del titulo: Una disolucién del p roducto
bruto obtenido en la etapa 1 en THF (15 ml) se enfr i6a-78°C
usando un bafio de hielo seco/acetona. Tras adicion de

disolucién de t er c-butdxido de potasio (1.62 ml, 1M en THF,
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1.62 mmol), la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 30
min. A continuacion se afadio dis. sat. de NH 4Cl y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases o rganicas se
combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo
(0.400 g, 90% de rendimiento). HPLC, tiempo de rete ncion: 3.30
min; MS: 303 (M+H). Pureza Optica: 93.5% ee, determ inada

mediante HPLC quiral: Columna: OJ 250x 4.6 mm, 10y;
temperatura: 25 °C; caudal: 0.5 ml/min; eluyente:

heptano/etanol 90:10.

El compuesto anterior se convirti0 en su sal de

clorhidrato tal como se describe en el ejemplo 1.

Este método se utiliz6 para la preparacion del ejem plo 54

con materiales de partida adecuados:

Tiempo (M+H
de ret. )
EJ. Estructura Nompre quimico
(min) (M+H

(min) )

clorhidrato de
2,2,4-

o trimetil-9-
o) HCl 317.

54 /va fenetil-1-oxa- 3.48

O 2
4,9-

diazaspiro[5.5

Jundecan-3-ona
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Ejemplo 55: clorhidrato de 12-metil-8-fenetil-4-oxa -8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

A una disolucion del intermedio 4D (0.106 g, 0.353 mmol)
en DMF seco (3.5 ml) se afladi6 NaH (16 mg, 60% en p eso en
aceite mineral, 0.233 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
t.a. durante 30 min, a continuacién se afiadié yodom etano (0.024
ml, 0.388 mmol) y la mezcla resultante se agitd a t .a. durante
toda la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reacci on, que se
extrajo con diclorometano. Las fases organicas se ¢ ombinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron con MgSO 4, se filtraron y
se concentraron a sequedad. El residuo se purificd mediante
cromatografia flash en gel de silice con un gradien te desde
diclorometano hasta metanol:diclorometano (1:4) par a obtener
el compuesto del titulo como su base libre (25 mg, 23% de

rendimiento).

El compuesto anterior se convirti6 en su sal de
clorhidrato tal como se describe en el ejemplo 1.

HPLC, tiempo de retencion: 3.53 min; MS: 315.1 (M+H ).

Ejemplo 56: 8-(3-aminofenetil)-12-etil-4-oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona
0o ¥,
N
r \/O\/\©/NH2
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Una mezcla del ejemplo 19 (0.139 g, 0.372 mmol), y paladio
(14 mg, 10% en peso sobre carbon activo) en metanol (3 ml) se
agité a ta. con 4 bares de H > durante toda la noche. A
continuacion, los soélidos se eliminaron por filtrac ion y el
disolvente se elimind a vacio para obtener el compu esto del
titulo (0.129 g, rendimiento cuant.). HPLC, tiempo de

retencion: 2.98 min; MS: 344.1 (M+H).

Ejemplo 57: N-[3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)fenil]aceta mida

ogo
O

O

A una disolucién del ejemplo 56 (0.060 g, 0.175 mmo )y
trietilamina (0.036 ml, 0.262 mmol) en diclorometan 0 (1.8 ml),
se afladi6 gota a gota cloruro de acetilo (0.014 ml, 0.192 mmol)
a 0° C. La mezcla de reaccion se agito a t.a. duran te toda la

noche. Se afadi6 agua, y la fase acuosa se lavdé con

diclorometano, se basifico con una disolucion acuos adeNaOH 1
M y se extrajo con diclorometano. Las fases organic as se
combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se
concentraron a sequedad. El residuo se purific6 med iante
elucion a través de un cartucho de resina acida de intercambio
idnico (SCX), para obtener el compuesto del titulo (0.048 g,
72% de rendimiento). HPLC, tiempo de retencion: 3.0 0 min; MS:
386.1 (M+H).

Ejemplo 58: [3-(2-{12-etil-13-0x0-4-0xa-8,12-

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-8-il}etil)feniljJurea
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A una disolucion del ejemplo 56 (0.060 g, 0.175 mmo ) en
una mezcla de éacido acético:agua 1:1.5 (1 ml), se a Aadio
cianato de potasio (0.021 g, 0.262 mmol), y la mezc la de
reaccion se agitdo a t.a. durante toda la noche. Se afiadio
disolucién acuosa sat. de NaHCO 3y la fase acuosa se lavé con
diclorometano, se basifico con una disolucion acuos adeNaOH 1
M y se extrajo con diclorometano. Las fases organic as se
combinaron, se secaron con MgSO 4, se filtraron y se
concentraron a vacio. El residuo se purific6 median te elucion
a través de un cartucho de resina acida de intercam bio i6nico
(SCX), para obtener el compuesto del titulo (0.031 g, 46% de
rendimiento). HPLC, tiempo de retencion: 2.79 min; MS: 387.1
(M+H).

Ejemplo 59: clorhidrato de 4-(2-{12-etil-13-0x0-4-0 xa-
8,12-diazadispiro[2.1.5.3] tridecan-8-il}etil)- N-

metilbenzamida

Una mezcla del ejemplo 22 (0.054 g, 0.140 mmol) y

disolucion de metilamina (1 ml, 33% en etanol 8.1 m mol) se
calento a 100 °C en un tubo sellado durante toda la noche. A
continuacion se concentrd a sequedad y el residuo s e purifico
mediante cromatografia flash en gel de silice con u n gradiente

desde diclorometano hasta metanol:diclorometano (1: 4) para
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obtener el compuesto del titulo como su base libre (0.021 g,

39% de rendimiento).

El compuesto anterior se convirtié en su sal de

clorhidrato tal como se describe en el ejemplo 1.

HPLC, tiempo de retencion: 2.81 min; MS: 386.2 (M+H ).

Ejemplo 60: 12-etil-8-(2-hidroxifenetil)-4-oxa-8,12 -

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

A una disolucion del ejemplo 26 (0.078 g, 0.217 mmo ) en
diclorometano (2 ml) se afiadié gota a gota una diso lucion de
tribromuro de boro (0.65 ml, 1 M en diclorometano, 0.65 mmol)
a-78°C. Lamezcla de reaccién se dejo calentar a t.a. durante
un periodo de 2 h. A continuacién se afadié una dis olucion
acuosa de NaOH 1 M hasta pH 8-9 y se extrajo con di clorometano.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con s almuera, se

secaron con MgSO 4, se filtraron y se concentraron a sequedad.

El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de
siice con un gradiente desde diclorometano hasta
metanol.diclorometano (1:4) para obtener el compues to del
titulo (0.032 g, 43% de rendimiento). HPLC, tiempo de

retencion: 3.71 min; MS: 345.2 (M+H).

Este método se utiliz6 para la preparacién de los e jemplos
61-62 partiendo de los correspondientes ejemplos de scritos

anteriormente:
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M¢S
Tiempo (M+
de ret. H)
EJ. Estructura Nompre quimico
(min) (M+
(min) H)
12-etil-8-(3-
hidroxifeneti
o )-4-oxa-
(0] 345
61 \/va 8.12- 3.05
N OH 1
VU diazadispiro[
2.1.5.3]tride
can-13-ona
clorhidrato de
12-etil-8-(4-
hidroxifeneti
y [)-4-oxa-
O, o -HCI ) 345
62 VN“O 8.12- 2.92
2
\/\©\OH diazadispiro[
2.1.5.3]
tridecan-13-
ona

Donde se indica, las sales de clorhidrato se prepar

como se describe en el ejemplo 1.

Ejemplo 63:

oxa-8,12- diazaspiro[2.1.5.3]tridecan-13-ona

8-[2-(2-aminotiazol-4-il)etil]-12-etil-

aron
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A una disolucion del ejemplo 21 (0.070 g, 0.155 mmo ) en
diclorometano (2.2 ml) se afiadi6é &cido trifluoroacé tico (0.60
ml, 7.78 mmol). La mezcla de reaccion se agito a t. a. durante
toda la noche. A continuacion se afiadio una disoluc ion sat. de
NaHCQ. La fase organica se separ0 y se lavd con agua. La S

fases acuosas combinadas se volvieron a extraer con

diclorometano. Las fases organicas se combinaron, s e secaron
con MgSOg, sefiltrarony se concentraron asequedad. El res iduo
se purific6 mediante cromatografia flash, C 18, gradiente de

NHHCQ@ acuoso (pH 8) hasta acetonitrilo, para obtener el
compuesto del titulo (0.015 g, 28% de rendimiento). HPLC,

tiempo de retencion: 2.60 min; MS: 351.2 (M+H).

Los Ejemplos 64 a 94 se prepararon conforme con el
procedimiento descripto en el Ejemplo 7, usando los materiales

de partida adecuados:

Tiem
po MS
de (M+H
EJ. Estructura Nompre quimico
ret. |)
(min
)
2,2-dietil-4-
Oﬁé(o metil-9-fenetil-
N 345.
-~
64 N 1-oxa-4,9- 4.19
2
W\,ij diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
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65

4-ciclopropil-9-
(2-

fluorofenetil)-
2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4. 06
(mét
odo

B)

361.

66

8-(2,5-
difluorofenetil)-
12-isopropil-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

4.28

379.

67

8-(2,3-
difluorofenetil)-
12-isopropil-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

4.26

379.

68

10-(2-
fluorofenetil)-
14-metil-6-oxa-
10,14-
diazadispiro[4.1.
5.3]pentadecan-

15-ona

4.19

361.

69

10-(3-
fluorofenetil)-
14-metil-6-oxa-
10,14-

diazadispiro[4.1.

4.18

361.




10

15

20

25

30

141

5.3]pentadecan-

15-ona

70

(R)-9-(2,5-
difluorofenetil)-
4-etil-2-metil-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.77

353.

71

8-(2,5-
difluorofenetil)-
12-etil-4-oxa-
8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

365.

72

12-etil-8-(3-
fluorofenetil)-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

3.87

347.

73

12-etil-8-(2-
fluorofenetil)-4-
oxa-8,12-
diazadispiro[2.1.
5.3]tridecan-13-

ona

3.88

347.

74

e \/b
N\/\©/F oxa-4,9-

(R)-9-(2,3-
difluorofenetil)-

2,4-dimetil-1-

diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.56

339.
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75

( R-2,4-dietil-9-
(2-
fluorofenetil)-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.07

349.

76

( R-2,4-dietil-9-
(3-
fluorofenetil)-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.07

349.

77

( R)-2-etil-9-(3-
fluorofenetil)-4-
isopropil-1-oxa-
4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.31

363.

78

4-etil-9-(3-
fluorofenetil)-
2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.9

349.

79

4-etil-9-(2-
fluorofenetil)-
2,2-dimetil-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.91

349.

80

( R)-2-etil-9-(2-
fluorofenetil)-4-

isopropil-1-oxa-

4.2

363.
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4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

81

(R)-9-(2,5-
difluorofenetil)-
2,4-dimetil-1-
oxa-4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

3.46

339.

82

9-(3-
fluorofenetil)-4-
isopropil-2,2-
dimetil-1-oxa-
4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.09

407.

83

9-(2-
fluorofenetil)-4-
isopropil-2,2-
dimetil-1-oxa-
4,9-
diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.1

363.

84

9-(2,3-
difluorofenetil)-

4-isopropil-2,2-

. dimetil-1-oxa-

diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona

4.42
(mét
odo

B)

381.

85

4-ciclopropil-9-
(2!3'

difluorofenetil)-

4.19

(mét

379.
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2,2-dimetil-1- odo
oxa-4,9- B)
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
4-ciclopropil-9-
(2,5-
4.20
0 o difluorofenetil)-
N F (mét |379.
86 |V N 2,2-dimetil-1-
odo |2
oxa-4,9-
F B)
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
(R)-9-(2,3-
difluorofenetil)- 3.83
OYLO 4-etil-2-metil-1- (mét | 353.
87 \/N\)C F
NV\@/F oxa-4,9- odo |2
diazaspiro[5.5]un B)
decan-3-ona
9-(2,5-
difluorofenetil)-
4.12
oo 4-etil-2,2-
N E (mét 367.
88 e \/On dimetil-1-oxa-
odo |2
4,9-
F B)
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
9-(2,3-
difluorofenetil)-
4.13
o§>< 4-etil-2,2-
% (mét |367.
89 \/NJO i dimetil-1-oxa-
NV\@/F odo |2
4,9-
B)

diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona
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9-(2,5-
difluorofenetil)-
4.39
O o 4-isopropil-2,2-
N F (mét |381.
0 |T VO dimetil-1-oxa-
odo |2
4,9-
F B)
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
(R-4-
ciclopropil-9-
(2,3- 3.90
OYLO difluorofenetil)- (mét | 365.
01 Nw@ ;
v NV\@/F 2-metil-1-oxa- odo |1
4,9- B)
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
(R-4-
ciclopropil-9-
ﬁ/L (2,5- 3.89
o]
o]
VN\/b F difluorofenetil)- (mét |365.
92 N
\/\© 2-metil-1-oxa- odo |2
F 4,9- B)
diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona
( R)-4-metil-9-
fenetil-2-(prop-
Z
~ 2-in-1-il)-1-oxa-
o o 327.
93 N 4,9- 3.47
- V@ 2

diazaspiro[5.5]un
decan-3-ona

(1)
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(R-2-(2-

hidroxietil)-4-

metil-9-fenetil-
o) 333.
94 0 1-oxa-4,9- 2.74

/N\/b 2
N diazaspiro[5.5]un

decan-3-ona
(2%)
1*. Obtenido mediante resolucion de la HPLC prepara tiva
quiral del compuesto racémico. Condiciones: Columna . AS-H;
Temperatura: ambiente; Caudal: 15 ml/min; Fase movi I n-

Heptano/(EtOH+ 0.33% DEA) 85/15 viv

2*. Obtenido mediante resolucion de la HPLC prepara tiva
quiral del compuesto racémico. Condiciones: Columna . AS-H;
Temperatura: ambiente; Caudal: 10 ml/min; Fase movi I n-

Heptano/(IPA+ 0.33% DEA) 70/30 v/v

Ejemplo 95: ( R)-2-bencil-4-metil-9-fenetil-1-oxa-4,9-

diazaspiro[5.5]undecan-3-ona

)

0]
_N
N

El método alternativo descripto para la sintesis de

Ejemplo 11 se aplicé con algunas modificaciones men ores para
preparar el precursor racémico. En el Paso 1, se us 6 cloruro
de cinamoilo como agente acilante, y en el Paso 2 | a mezcla de

reaccion se calent6 a 80 °C en vez de mantenerse a -78 °C para
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alcanzar la ciclizacion. EI compuesto del titulo se obtuvo
despies de la separacion de HPLC preparativa quiral
Condiciones: Columna: OJ; Temperatura: ambiente; Ca udal; 15
mL/min, Fase movil: n-Heptano/(EtOH + 0.33% DEA) 70 /30 viv.
HPLC, tiempo de retencion: 4.36 min, MS: 379.2 (M+H ).
Tabla de los Ejemplos con unién al receptor opioide Uy
al receptor o1
ACTIVIDAD BIOLOGICA
Estudio farmacoldgico
Ensayo de un radioligando del receptor o1 humano
Parainvestigar las propiedades de union de los com puestos
de ensayo al receptor o1 humano, se utilizaron membranas HEK-
293 transfectadas y [ 3H](+)-pentazocina (Perkin Elmer, NET-
1056) como radioligando. El ensayo se llevo a cabo con7 ugde
una suspension de las membranas y [ 3H](+)-pentazocina 5 nM en
ausencia o presencia de tampoén o de Haloperidol 10 uM para la
union total y no especifica, respectivamente. El ta mpon de
union contenia Tris-HCI 50 mM a un pH de 8. Las pla cas se
incubaron a 37 °C durante 120 minutos. Después del periodo de
incubacion, la mezcla de reaccion se transfirid a ¢ ontinuacion
a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se filtro y las
placas se lavaron 3 veces con Tris—HCI 10 mM enfria do con hielo
(pH de 7.4). Los filtros se secaron y se llevo a ca bo el
recuento con una eficacia de aproximadamente un 40% en un
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contador de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer) util izando un

coctel liquido de cintilacién EcoScint.

Ensayo de un radioligando del receptor opioide u- humano

Parainvestigar las propiedades de union de los com puestos
de ensayo al receptor opioide u-humano, se utilizaron membranas
de células CHO-K1 transfectadas y [ SH]-DAMGO (Perkin Elmer, ES-
542-C) como radioligando. El ensayo se llevé a cabo con20 ug
de unasuspensionde las membranasy [ SH]-DAMGO 1 nM enausencia
o presencia de tampoén o de Naloxona 10 uM para la union total
y no especifica, respectivamente. El tampdn de unié n contenia

Tris-HCI 50 mM y MgCI 2 5 mM a un pH de 7.4. Las placas se

incubaron a 27°C durante 60 minutos. Después del pe riodo de
incubacion, la mezcla de reaccion se transfirio a c ontinuacion

a placas MultiScreen HTS, FC (Millipore), se filtrd y las
placas se lavaron 3 veces con Tris—HCI 10 mM enfria do con hielo

(pH de 7.4). Los filtros se secaron y se llevo a ca bo el
recuento con una eficacia de aproximadamente un 40% en un
contador de centelleo MicroBeta (Perkin-Elmer) util izando un

coctel liquido de cintilacién EcoScint.

Resultados:

Debido a que esta invencidn tiene por objetivo
proporcionar un compuesto o0 wuna serie de compuestos
relacionados quimicamente que actuen como ligandos duales del

receptor o1 Yy el receptor opioide p, es una realizacion muy

preferida aquella en la que se seleccionan compuest 0S que
actien como ligandos duales del receptor o1 y el receptor
opioide W, y especialmente los compuestos con una u nion

expresada como Ki que sea preferentemente < 1000 nm para ambos
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receptores, mas preferentemente < 500 nM, incluso m as

preferentemente < 100 nM.

Se ha adoptado la siguiente escala para representar la
union al receptor o1 Yy al receptor opioide p expresada como Ki:
+ Ambas Ki-u y Ki- o1 >= 500 nM

++ Una Ki <500 nM mientras que la otra Ki es

>=500 nM
+++ Ambas Ki-u y Ki- o1 <500 nM
++++ Ambas Ki-p y Ki- o1 <100 nM
Todos los compuestos preparados en la presente soli citud
muestran union al receptor o1 Yy el receptor opioide [, en
particular se muestran los siguientes resultados de union:

Unié n
dual de

Ej. Hy
o1

1 +

2 +

3 ++

4 ++

5 ++

6 ++

7 ++++

8 ++++

9 +

10 +

11 +++

12 +

13 +
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14 +
15 +
16 +
17 +++
18 ++++
19 +
20 +
21 +
22 +
23 ++
24 +
25 +
26 +
27 ++
28 +
29 ++
30 ++++
31 +++
32 ++++
33 +++
34 ++++
35 ++++
36 ++++
37 +++
38 +++
39 ++++
40 ++++
41 ++++
42 ++++
43 +++
44 +++
45 ++
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46 +++
47 +++
48 ++
49 ++
50 +++
51 +++
52 +++
53 +++
54 ++
55 +++
56 +
57 ++
58 ++
59 ++
60 ++
61 +++
62 ++
63 +
64 +++
65 ++++
66 +++
67 ++++
68 +++
69 +++
70 ++++
71 +++
72 +++
73 +++
74 ++
75 ++++
76 ++++
77 ++++
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Se hace constar que con relacion a esta fecha, el m
método conocido por la solicitante para llevar a la

la citada invencidn, es el que resulta claro de la

descripcion de la invencion.

152

78 +++
79 ++++
80 ++++
81 ++
82 ++++
83 ++++
84 ++++
85 ++
86 ++++
87 ++
88 +++
89 ++
90 ++++
91 ++
92 +++
93 +
94 ++
95 ++

ejor
practica

presente
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REIVINDICACIONES:

Habiéndose descrito la invencidn como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguient es
reivindicaciones:

1. Compuesto de Férmula |

R '
3 \\\R3
o S
o
N
R1/
N\ H2
c—~C
Hy AN
R2
)
donde
R: es alquilo C 16 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 Sustituido o no sustituido,
donde el cicloalquilo en R 1 Si esta sustituido también en

alquilcicloalquilo  estd  sustituido con  sustituyente
seleccionados entre -R 4 ,halégeno, -SR 4 ,-CN, haloalquilo,-
NRy Ra»

donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo en R
estan sustituidos, estan sustituidos con sustituyen
seleccionados entre halégeno, -CN, haloalquilo;

R, es arilo monociclico sustituido o no sustituido o

1 Si

tes

heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0,
donde el arilo o el heterociclio en R 2, Si estan
sustituidos, estan sustituidos con sustituyentes se leccionados

entre -R 4, -OR 4, halégeno, =O, -OCH 2CHOH, -SR 4, -S(O)R

4, -

S(0O) 2R4, -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -NR 4Ry, -NO 2, -
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NRC(O)R4, -NR 4SQGRs, -C(O)OR 4, -C(O)NR 4Ry, -NR 4C(O)NRs4 Rs» , -
S(0) 2:NRiR+ , -NR 4S(0) 2NRy Rs» ;

Rs: es alquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo
C47 sustituido o no sustituido; arilo C 36 Sustituido o no
sustituido, heterociclilo C 36 Sustituido o no sustituido,
alquilheterociclilo C 4-7 Sustituido o no sustituido,

donde el arilo, el heterociclilo o el cicloalquilo enR 3
si estan sustituidos también en alquilarilo,
alquilcicloalquilo o alquilheterociclilo estan sust ituidos con
sustituyentes seleccionados entre -R 4, -OR 4, halogeno, =0, -
OCHCHOH, -SR 4, -S(O)R 4, -S(O) 2R4, -CN, haloalquilo,
haloalcoxi, -NR 4Ra» , -NO 2, -NR 4C(O)R4, -NR 4SGRs, -C(O)OR 4, -
C(O)NRsRs , -NR 4C(O)NR# Ry , -S(O) 2NRiRs, -NR 4S(O) 2NRy Ry~

y donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo tal como
se han definido para R 3 Si estén sustituidos, estan sustituidos
con sustituyentes seleccionados entre —OR 4, halogeno, -CN,
haloalquilo;

Ry es hidrégeno o alquilo C 1-6 NO sustituido, alquenilo
Co6 No sustituido o alquinilo C 2.6 N0 sustituido,

Como alternativa, R 3y R 3z tomados junto con el atomo de C
de conexion pueden formar un cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no
sustituido

donde el cicloalquilo en R 3y R 3 tomados conjuntamente,
si estd sustituido, estd sustituido con sustituyent es
seleccionados entre -R 4, -OR 4, halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -SR 4,
-S(O)R 4, -S(O) 2R4, -CN, haloalquilo, —haloalcoxi, -NR aRy -
NQ, -NR 4C(O)Rs+, -NR 4SQRy, -C(O)OR 4 -C(ONR 4Ry, -

NRC(O)NRs Ry , -S(O) 2NRiR¢, -NR 4S(0) 2NR: Ry
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Rs, R 4 y R 4 se seleccionan independientemente entre

hidrégeno o alquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido o alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;

donde el cicloalquiloen R 4, R 4 OR 4 ,siestasustituido,
esta sustituido con sustituyentes seleccionados ent re -R 4
halégeno, -SR 4~ , -CN, haloalquilo o0 -NR 4 Rar

donde el alquilo, el alquenilo y el alquinilo en R 4R 40
R4 si estan sustituidos, estan sustituidos con sustit uyentes

seleccionados entre halégeno, -CN, haloalquilo;

R4+ es hidrégeno o alquilo C 1-6 No sustituido, alquenilo
C-6 Nno sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.

2. ElI compuesto de formula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 1 donde

Ri es alquilo C 1-6 No sustituido, alquenilo C 2.6 NO
sustituido, alquinilo C 2-6 o sustituido, cicloalquilo C 3-6 NO
sustituido, alquilcicloalquilo C 47 NO sustituido,

R> es arilo monociclico sustituido o no sustituido o

heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0]
donde el arilo, o heterociclilo, si estan sustituid 0S,
estan sustituidos con sustituyentes seleccionados e ntre -R 4, -

OR, halégeno, =0, -OCH 2CHOH, -SR 4, -S(O)R 4, -S(O) 2R4, -CN,

haloalquilo, —haloalcoxi, -NR sRe» , -NO 2, -NR 4C(O)Rs, -
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NRS(O) 2Rs , -C(O)OR 4, -C(O)NR 4Ry, -NR 4C(O)NR4+ Ry , -S(O) 2NRRy,

-NR4S(O) 2NRy Ry ;

Rs es alquilo C 1-6 No sustituido, alquenilo C 2.6 NO
sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido, cicloalquilo C 36 NO
sustituido, alquilcicloalquilo C 47 o sustituido, alquilarilo
Cs4-7 no sustituido, arilo C 3-6 No sustituido, heterociclilo C 3-6
no sustituido o alquilheterociclilo C 47 NO sustituido;

Ry es hidrégeno o alquilo C 1-6 NO sustituido, alquenilo
C-6 Nno sustituido o alquinilo C 2.6 NO sustituido,

como alternativa, R 3y R 3 tomados junto con el atomo de C
de conexién pueden formar un cicloalquilo C 3-6 N0 sustituido;

Rs, R4 y R4 se seleccionan independientemente entre

hidrogeno o alquilo C 16 NO sustituido, alquenilo C 2-6 NO
sustituido o alquinilo C 2.6 NO sustituido, cicloalquilo C 3-6 NO
sustituido;

R4~ es hidrogeno o alquilo C 16 NO sustituido, alquenilo
Co6 NoO sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido o -Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,
preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.

3.Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones lo
2 donde el compuesto de formula | es un compuesto d e férmula
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S 4
O
O
N
R1/
N\ H2
C—-~C
H, AN
R2
()

dondeqes1,2, 304,

donde R 1 y R 2 son como ya se han definido en las

reivindicaciones anteriores para el

compuesto de

formula (1);
opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero S,

preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisomeros,
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0
uno de sus solvatos correspondientes.

4. Elcompuesto de acuerdo con lareivindicacion 3 donde

qesli;

opcionalmente en forma

estereoisOmeros,  preferentemente

diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcl

de al menos dos de los estereoisémeros, preferentem

enantiomeros y/o  diastereémeros,

proporcion de mezcla, o0 una
correspondientes, 0 uno de

correspondientes.

de uno de los

enantiomeros o)

ente
en  cualquier
de sus sales

sus solvatos
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5.Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones lo
2 donde el compuesto de formula | es un compuesto d e férmula
III
Rs H
$
O N
o
pd N
R4
N
\ H2
cC—~C
Hy AN
R
(1)
donde R 1, R 2 y R 3 son como se han definido en las
reivindicaciones anteriores para el compuesto de
férmula (1);
opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiémeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, 0

uno de sus solvatos correspondientes.

6. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, donde en el compuesto de f6 rmula |

R es alquilo C 1-6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, alquinilo C 2.6 Sustituido o no
sustituido, cicloalquilo C 36 Sustituido o no sustituido,
alquilcicloalquilo C 4-7 sustituido o no sustituido, donde

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, 0
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo,

etilo, isopropilo,



10

15

20

25

30

159

el alquenilo C

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile

26 , Se selecciona preferentemente a partir

no,

el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino; y
el cicloalquilo C
ciclobutilo, ciclohexi

ciclopropilo, ciclopentilo o

preferentemente el cicloalquilo C 3-6 €S ciclopropilo;
preferentemente el alquilo es alquilo C

partir de metilo, etilo, propilo, butilo;

mas preferentemente R

1 s metilo no sustituido, etilo no

36 Se selecciona preferentemente entre

1-4 Seleccionado a

sustituido, isopropilo no sustituido o ciclopropilo no
sustituido;

ylo

R. es arilo monociclico sustituido o no sustituido, o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0, donde

el arilo monaociclico es fenilo sustituido o no sust ituido;

el heterociclilo monociclico es un sistema anular
heterociclico de un anillo saturado o insaturado q ue contiene
uno o mas heteroatomos del grupo constituido por ni trogeno,
oxigeno y/o azufre en el anillo; mas preferentement e se
selecciona entre imidazol, oxadiazol, tetrazol, pir idina,
pirimidina, piperidina, piperazina, tiazol, tetrahi dropirano,
morfolina, furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiof eno,
pirrol, pirazina, oxipirrolidina, pirimidina, prefe rentemente
el heterociclo es piridina o tiazol;

mas preferentemente, R > es fenilo sustituido o no
sustituido, piridina sustituida o no sustituida o t iazol

sustituido o no sustituido;
Rs es alquilo C

(.6 sustituido o no sustituido, alquinilo C

16 Sustituido o no sustituido, alquenilo

2.6 Sustituido o no

sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido,
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alquilcicloalquilo C

C47 sustituido o no sustituido, arilo C

4-7 sustituido o no sustituido, alquilarilo

36 Sustituido o no

sustituido, heterociclilo C 3.6 Sustituido o no sustituido,

alquilheterociclilo C

el alquilo C
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C
etilo, isopropilo,

el alquenilo es alquenilo C
butileno, pentileno o hexileno,

elalquinilo es alquiniloC
pentino o hexino, preferentemente propino,

el arilo es fenilo,

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico
uno o mas anillos saturados o insaturados de entre
al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos
constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
preferentemente es un sistema anular heterociclico
dos anillos saturados o insaturados de entre los cu
menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos del
constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
mas preferentemente se selecciona entre imidazol, o
tetrazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperaz
benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, be
tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina, i

furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzot

pirrol, pirazina, pirrolo[2,3b]piridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, ind
benzotriazol, benzooxazol,  oxopirrolidina, pirimidi

benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolin

4-7 Sustituido o no sustituido, donde

16 Se selecciona preferentemente a partir de

opropilo, o

es metilo,

2.6, COMO etileno, propileno,

2.6 COMO etino, propino, butino,

de
los cuales
del grupo
anillo;
de uno o
ales al
grupo
anillo,
xadiazol,
ina,
nzodiazol,
ndolina,

iofeno,

ol,

na,
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el cicloalquiloC 3-6 Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo;
preferentemente el alquilo es alquilo C 14 Seleccionado a

partir de metilo, etilo, propilo, butilo;

mas preferentemente R 3 es metilo sustituido o no

sustituido, etilo sustituido o no sustituido o isop ropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o CH 2CHOH,;

Rz es hidrégeno, o alquilo C 16 No sustituido, alquenilo
Co6 No sustituido o alquinilo C 2.6 No sustituido; en el que

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo o
etilo,

el alquenilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no,

el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

preferentemente R 3 es hidrogeno, metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido, mas
preferentemente R 3 es hidrégeno, metilo no sustituido o etilo
no sustituido.

mas preferentemente R 3 es metilo sustituido o no

sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopr opilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o —CH 2CHOH, mientras que
Rs es hidrogeno, metilo sustituido o no sustituido o etilo

sustituido o no sustituido;
con mayor preferencia R 3 €s metilo no sustituido, etilo

no sustituido, isopropilo no sustituido, propino no sustituido,
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bencilo no sustituido o —CH 2CHOH, mientras que R 3 es metilo

no sustituido o etilo no sustituido;

incluso méas preferentemente R 3 €S metilo no sustituido,
etilo no sustituido, isopropilo no sustituido, benc ilo no
sustituido, propino no sustituido o —CH 2CHOH, mientras que

Rs es hidrégeno.

0 Rz y R z tomados junto con el &omo de C de conexion
pueden formar un cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;
donde

el cicloalquiloC 3-6 Se seleccionapreferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,
preferentemente el cicloalquilo C 3-6 €s ciclopropilo;

Rs, R4 y R 4 se seleccionan independientemente entre
hidrégeno o alquilo C 1.6 Sustituido o no sustituido, alquenilo
Co6 sustituido o no sustituido, o alquinilo C 2.6 Sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C 3-6 Sustituido o no sustituido;
donde

el alquilo C 1-6 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo,

el alquenilo C 2-6 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no,

el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir
de etino, propino, butino, pentino o hexino;

el cicloalquiloC 3-6 Se seleccionapreferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo;

mas preferentemente R 4, R 4 y R 4 son hidrégeno o metilo
sustituido o no sustituido.

R4+ es hidrégeno o alquilo C 1-6 No sustituido, alquenilo
C-6 Nno sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido o -Boc, en el

que
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el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o

2-metilpropilo,

el alquenilo C 2.6 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexil eno,
el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;
mas preferentemente R 4~ es hidrégeno o -Boc;

mas preferentemente R 4, R 4 y R 4 son hidrégeno o metilo

sustituido o no sustituido, mientras que R 4~ es hidrégeno o —
Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisdbmero S,
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r acemato o
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester eoisbmeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond ientes, o

uno de sus solvatos correspondientes.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 que es un compuesto de formu lal, donde

Ri es alquilo C 1-6 No sustituido, alquenilo C 2.6 NO
sustituido, alquinilo C 2.6 NO sustituido, cicloalquilo C 36 NO
sustituido, alquilcicloalquilo C 47 No sustituido, donde

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo,

etilo, isopropilo,

el alquenilo C 2.6 , Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no;
el alquinilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;
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el cicloalquiloC 3-6 Se selecciona preferentemente a partir
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh exilo,
preferentemente el cicloalquilo C 3-6 €s ciclopropilo;

preferentemente el alquilo es alquilo C 14 Seleccionado a

partir de metilo, etilo, propilo o butilo;

mas preferentemente R 1 es metilo sustituido o no

sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopr opilo
sustituido o no sustituido o ciclopropilo sustituid 0 0 no
sustituido.

ylo

R> es arilo monociclico sustituido o no sustituido, o
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituid 0, donde
el arilo es fenilo;
el heterociclilo es un sistema anular heterociclico de un

anillo saturado o insaturado que contiene uno 0 mas

heteroatomos del grupo constituido por nitrogeno, o xigeno y/o
azufre en el anillo; mas preferentemente se selecci ona entre
imidazol, oxadiazol, tetrazol, piridina, pirimidina :
piperidina, piperazina, tiazol, tetrahidropirano, m orfolina,
furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, pirrol , pirazina,
oxipirrolidina, pirimidina, preferentemente el hete rociclo es

piridina o tiazol;
mas preferentemente, R > es fenilo sustituido o no
sustituido, piridina sustituida o no sustituida o t iazol

sustituido o no sustituido;

Rs es alquilo C 1.6 No sustituido, alquenilo C 26 NO
sustituido, alquinilo C 2-6 o sustituido, cicloalquilo C 3-6 NO
sustituido, alquilcicloalquilo C 4.7 no sustituido, alquilarilo
Cs7 no sustituido, arilo C 3-6 No sustituido, heterociclilo C 3-6

no sustituido, alquilheterociclilo C 47 No sustituido, donde
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el alquilo C
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C
etilo, isopropilo,

el alquenilo C
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile

el alquinilo C
de etino, propino, butino, pentino o hexino, prefer
propino;

el arilo es fenilo,

el heterociclilo es un sistema anular heterociclico
uno o mas anillos saturados o insaturados de entre
al menos un anillo contiene uno o mas heteroatomos
constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
preferentemente es un sistema anular heterociclico
dos anillos saturados o insaturados de entre los cu
menos un anillo contiene uno 0 mas heteroatomos del
constituido por nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el
mas preferentemente se selecciona entre imidazol, o
tetrazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperaz
benzofurano, bencimidazol, indazol, benzotiazol, be
tiazol, benzotiazol, tetrahidropirano, morfolina, i

furano, triazol, isoxazol, pirazol, tiofeno, benzot

pirrol, pirazina, pirrolo[2,3b]piridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, benzo-1,2,5-tiadiazol, ind
benzotriazol, benzooxazol,  oxopirrolidina, pirimidi

benzodioxolano, benzodioxano, carbazol y quinazolin
elcicloalquiloC
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh

preferentemente el cicloalquilo C

16 Se selecciona preferentemente a partir de

2.6, Se selecciona preferentemente a partir

2.6 Se selecciona preferentemente a partir

3-6 Se seleccionapreferentemente a partir

3-6 €s ciclopropilo;

opropilo, o

es metilo,

no,

entemente

de
los cuales
del grupo
anillo;
de uno o
ales al
grupo
anillo,
xadiazol,
ina,
nzodiazol,
ndolina,

iofeno,

ol,

na,

a,

exilo;
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preferentemente el alquilo es alquilo C 14 Seleccionado a
partir de metilo, etilo, propilo o butilo;

mas preferentemente R 3 es metilo sustituido o no

sustituido, etilo sustituido o no sustituido o isop ropilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o —CH 2CHOH;

Rs es hidrégeno, o alquilo C 1-6 NO sustituido, alquenilo
Co6 No sustituido, alquinilo C 2.6 No sustituido; en el que

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is opropilo, o
2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C 16 €s metilo o

etilo, isopropilo,

el alquenilo C 26 Se selecciona preferentemente a partir
de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile no,
el alquinilo C 2.6 Se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;
preferentemente R 3 es hidrogeno, metilo sustituido o no
sustituido o etilo sustituido o no sustituido;

mas preferentemente R 3 es metilo sustituido o no

sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopr opilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o —CH 2CHOH; mientras que
Rs es hidrogeno, metilo sustituido o no sustituido o etilo

sustituido o no sustituido;

con mayor preferencia R 3 es metilo sustituido o no
sustituido, etilo sustituido o no sustituido, isopr opilo
sustituido o no sustituido, propino sustituido o no sustituido,
bencilo sustituido o no sustituido o —CH 2CHOH;, mientras que

Rz es hidrégeno;

(0]
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R:y R 3 tomados junto con el &tomo de C de conexion forman

un cicloalquilo C

elcicloalquiloC

3-6 NO sustituido; donde

de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh

preferentemente es ciclopropilo o ciclopentilo;

3-6 Se seleccionapreferentemente a partir

exilo, mas

Rs, R 4 y R 4 se seleccionan independientemente entre

hidrégeno o alquilo C
sustituido, o alquinilo C

sustituido; donde

1-6

2-6 N0 sustituido, cicloalquilo C

no sustituido, alquenilo C 2-6 NO

3-6 NO

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is

2-metilpropilo, preferentemente el alquilo C

1-6

opropilo, o

es metilo,

el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexile

el alquinilo C 2-6

no,

se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

el cicloalquiloC

de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloh

mas preferentemente R

sustituido o no sustituido.

R4+ es hidrégeno o alquilo C

C26 no sustituido, alquinilo C

que

4, Ra yR #

3-6 Se seleccionapreferentemente a partir

exilo;

son hidrogeno o metilo

16 no sustituido, alquenilo

2.6 NO sustituido o -Boc, en el

el alquilo C 16 Se selecciona preferentemente a partir de

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, is

2-metilpropilo,

opropilo, o

el alquenilo C 26 , Se selecciona preferentemente a partir

de etileno, propileno, butileno, pentileno o hexil

el alquinilo C 2-6

€eno,

se selecciona preferentemente a partir

de etino, propino, butino, pentino o hexino;

mas preferentemente R

am

es hidrégeno o -Boc;
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mas preferentemente R 4, R 24 y R 4 son hidrégeno o metilo

sustituido o no sustituido, mientras que R 4~ es hidrégeno o —

Boc;

opcionalmente en forma de uno de los estereocisémero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en
proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

uno de sus solvatos correspondientes.

8.Compuesto  conforme con cualquiera de
reivindicaciones 1 a 7 en donde el compuesto se sel
a partir de
. 12—etil-8—{2—[3—(trifluorometil)piridin—2—
illetil}—4—oxa—8,12—  diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—
ona
o 12—etil-8—{2—[6—(trifluorometil)piridin—2—
illetil}—4—oxa—8,12—  diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—
ona
. 12—etil-8—[2—(3—fluoropiridin—2—il)etil]-4—
oxa— 8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona
. 12—etil-8—{2—[4—(trifluorometil)piridin—2—
illetil}-4—oxa—8,12—  diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—
ona
o 8—[2—(3—cloropiridin—2—il)etil|-12—etil-4—oxa—

8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—-13-ona

. 8—[2—(6—aminopiridin—2—il)etil]-12—etil-4—oxa—

8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona
o 12—etil-8—fenetil-4—oxa—8,12—

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes, o

las

ecciona

13-

13-

13-
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o 12—isopropil-8—fenetil-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona

o 12—isopropil-8—[2—(piridin—2—il)etil|-4—oxa—
8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona clorhidra

o 12—etil-8—[2—(piridin—2—il)etil]-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

. (R)-2,4—dimetil-9—fenetil-1—oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

. 12—etil-8—{2—[6—(trifluorometil)piridin—3—
illetil}—4—oxa—8,12—  diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—
ona

o 12—etil-8—[2—(6—metoxipiridin—2—il)etil]-4—
oxa— 8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

. 12—etil-8—[2—(6—hidroxipiridin—2—il)etil]-4—
oxa— 8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona

. 4—(2—{12—etil-13—0x0—4—0oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8— il}etil)benceno—1—-
sulfonamida

o 4—(2—{12—etil-13—ox0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8—il}etil)—-N—
metilbenceno—1—sulfonamida

. 12—etil-8—{2—[3—(trifluorometoxi)fenil]etil}—
4— oxa—8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13— ona

. (R)—4—etil-2—metil-9—fenetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o 12—etil-8—(3—nitrofenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

o 12—etil-8—(3—metoxifenetil)-4—oxa—8,12—

diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

to
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o terc—butil (4—(2—(12—etil-13—0x0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8—il)etil)tiazol-2—
il)carbamato

o metil 4—(2—{12—etil-13—ox0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8—il}etil)benzoato

. 12—etil-8—[2—(piridin—4—il)etil]-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

. 12—etil-8—[2—(piridin—3—il)etil]-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

o 12—etil-8—(4—metoxifenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

o 12—etil-8—(2—metoxifenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

° 3—(2—{12—etil-13—0x0—-4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8- il}etil)benzonitri

. 4—(2—{12—etil-13—0ox0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8—il}etil)— N,N—
dimetilbenzamida

o 8—[2—fluorofenetil]-12—metil-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

o 8—[2—fluorofenetil]-12—isopropil-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

. (R)—2—isopropil-4—metil-9—fenetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

. (R)—4—etil-9—(2—fluorofenetil)-2—metil-1—-oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)—2—etil-4—metil-9—fenetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o (R)-9—(3—fluorofenetil)-4—isopropil-2—metil-1—

oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona
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o (R)—4—ciclopropil-9—(2—fluorofenetil)—2—metil—
1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o (R)—4—isopropil-2—metil-9—fenetil-1—-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)-9—(2—fluorofenetil)—2,4—dimetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

. (R)-9—(3—fluorofenetil)-2,4—dimetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

° (R)-9—(2—fluorofenetil)-4—isopropil-2—metil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)—4—ciclopropil-2—metil-9—fenetil-1—-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o (R)—4—ciclopropil-9—(3—fluorofenetil)—2—metil—
1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—-ona

o (R)—4—etil-9—(3—fluorofenetil)-2—metil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

° Clorhidrato de 8—(3—fluorofenetil)-12—
isopropil-4—-oxa—8,12— diazadispiro[2.1.5.3]tridecan
ona

o (R)-2,4—dimetil-9—(3—(trifluorometil)fenetil)—
1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—-ona

. (R)-2,4—dimetil-9—(2—
(trifluorometoxi)fenetil)-1—oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

° (R)—9—(2—fluorofenetil)—-2—isopropil-4—metil—-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o (R)-9—(3—fluorofenetil)-2—isopropil-4—metil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)-2,4—dimetil-9—(2—(trifluorometil)fenetil)—

1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—-ona

-13-
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o (R)-9—(2,6—difluorofenetil)-4—isopropil—2—
metil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)-9—(2,5—difluorofenetil)-4—isopropil—2—
metil-1—-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o (R)-9—(2,3—difluorofenetil)-4—isopropil—2—
metil-1—oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

. (R)—2—etil-9—(2—fluorofenetil)-4—metil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

° (R)—2—etil-9—(3—fluorofenetil)-4—metil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o 2,2 ,4—trimetil-9—fenetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o 12—metil-8—fenetil-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—-ona

o 8—(3—aminofenetil)-12—etil-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

° N-[3—(2—{12—etil-13—0x0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8- il}etil)fenil]acet

. [3—(2—{12—etil-13—0x0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8- il}etil)fenillurea

o 4—(2—{12—etil-13—ox0—4—0xa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—8—il}etil)-N—
metilbenzamida

. 12—etil-8—(2—hidroxifenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

. 12—etil-8—(3—hidroxifenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

. Clorhidrato de 12-etil-8—(4—hidroxifenetil)—4—

oxa—8,12—diazadispiro[2.1.5.3] tridecan—13—-ona

amida
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o 8—[2—(2—aminotiazol-4—il)etil]-12—etil-4— oxa—
8,12—diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13— ona

o 2,2—dietil-4—metil-9—fenetil-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o 4—ciclopropil-9—(2—fluorofenetil)—2,2—dimetil—
1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

. 8—(2,5—difluorofenetil)—12—isopropil-4—oxa—
8,12— diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

° 8—(2,3—difluorofenetil)—12—isopropil-4—oxa—
8,12— diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13—ona

o 10—(2—fluorofenetil)-14—metil-6—oxa—10,14—
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan-15—-ona

o 10—(3—fluorofenetil)-14—metil-6—oxa—10,14—
diazadispiro[4.1.5.3]pentadecan—-15-ona

o (R)-9—(2,5—difluorofenetil)—4—etil-2—metil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

° 8—(2,5—difluorofenetil)-12—etil-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

. 12—etil-8—(3—fluorofenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

o 12—etil-8—(2—fluorofenetil)-4—oxa—8,12—
diazadispiro[2.1.5.3]tridecan—13-ona

o (R)-9—(2,3—difluorofenetil)—2,4—dimetil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)-2,4—dietil-9—(2—fluorofenetil)-1—oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

° (R)-2,4—dietil-9—(3—fluorofenetil)-1-oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

. (R)—2—etil-9—(3—fluorofenetil)-4—isopropil-1—

oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona
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o 4—etil-9—(3—fluorofenetil)-2,2—dimetil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o 4—etil-9—(2—fluorofenetil)—2,2—dimetil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)—2—etil-9—(2—fluorofenetil)—4—isopropil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

. (R)-9—(2,5—difluorofenetil)-2,4—dimetil-1—oxa—
4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

° 9—(3—fluorofenetil)-4—isopropil-2,2—dimetil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o 9—(2—fluorofenetil)-4—isopropil-2,2—dimetil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o 9—(2,3—difluorofenetil)-4—isopropil-2,2—
dimetil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—-ona

o 4—ciclopropil-9—(2,3—difluorofenetil)—2,2—
dimetil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—-ona

° 4—ciclopropil-9—(2,5—difluorofenetil)—2,2—
dimetil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—-ona

. (R)-9—(2,3—difluorofenetil)—4—etil-2—metil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o 9—(2,5—difluorofenetil)-4—etil-2,2—dimetil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o 9—(2,3—difluorofenetil)-4—etil-2,2—dimetil-1—
oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—-3—ona

o 9—(2,5—difluorofenetil)-4—isopropil-2,2—
dimetil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—-ona

° (R)—4—ciclopropil-9—(2,3—difluorofenetil)—2—
metil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—-ona

. (R)—4—ciclopropil-9—(2,5—difluorofenetil)—2—

metil-1-oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—-ona
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o (R)—4—metil-9—fenetil-2—(prop—2—in—1—il)-1—

oxa—4,9—diazaspiro[5.5]undecan—3—ona

o (R)—2—(2—-hidroxietil)-4—metil-9—fenetil-1—oxa—

4,9—diazaspiro[5.5]Jundecan—3-ona, 0
o (R)—2—bencil-4—metil-9—fenetil-1—oxa—4,9—
diazaspiro[5.5]undecan—3-ona;
opcionalmente en forma de uno de los estereocisébmero
preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un r
en forma de una mezcla de al menos dos de los ester
preferentemente enantiomeros y/o diastereOmeros, en

proporcion de mezcla, o una de sus sales correspond

9. El proceso para la preparacion de un compuesto d

formula general (1)

S,
acemato o
eoisdmeros,
cualquier

ientes.

ela

O N
o]

N

R1/
N
\CH2
H
ZC\R2
)
donde
R, R2, Rz y R 3 son como se han definido en las
reivindicaciones anteriores;
gue comprende las etapas de
(@) hacer reaccionar un compuesto de formula V
OH

N

R1/
N
\CH2
H,C
2 \
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(V)

con un compuesto de férmula VI

(V1)

donde W y LG son grupos salientes, R 3, YR 3 soncomo se

han definido en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula VIl

Rs Rg
Z
o) > LG
OH
N
R1/
N
ch,
H,C
2 \RZ
(VI
y
(b) Llevar a cabo una ciclacion del compuesto

resultante en un disolvente adecuado, en presencia
una base fuerte y a una temperatura comprendida ent

-78°C y la temperatura de reflujo.

10. El proceso para la preparacion de un compuesto

de la formula general (1)

()

de

re



10

15

20

25

30

177

dondeqges1,2,3,04yR 1,YR 2soncomo se han definido

en las reivindicaciones anteriores;

gue comprende las etapas de

(d)hacer reaccionar un compuesto de formula V

\

OH
H
N
R \/@
N
\CHZ

H.C
\R2

(V)

con un compuesto de férmula XX

0
LG
W q
w

(XX)
donde Wy LG songrupos salientes, gescomo se ha
en las reivindicaciones anteriores;

para obtener un compuesto de férmula XXI

(XX1)
donde Wy LG son grupos salientes, ges como se ha

en las reivindicaciones anteriores;

definido

definido
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(b)levar a cabo una ciclacion del compuesto
resultante en un disolvente adecuado, en presencia de
una base fuerte y a una temperatura comprendida ent re -
78°C y la temperatura de reflujo; para obtener un

compuesto de formula XXIl;

LG
q
@)
O
N
R1/
N\ H2
cC—-cC
H, AN
R2

(XXI1)

) y tratar con una base fuerte tal como
diisopropilamida de litio o terc-butéxido de potasi 0, en
un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano, a una
temperatura adecuada, preferentemente con enfriamie nto.

11. Una composicion farmaceéutica que comprende un

compuesto segun se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéu ticamente
aceptables, 'y un portador, adyuvante o0 vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto segun se define en cualquiera de | as

reivindicaiones 1 a 8 para usar como un medicamento

13. Un compuesto segun se ha definido en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso como medi camento

para el tratamiento del dolor, especialmente del do lor de
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medio a intenso, dolor visceral, dolor crénico, dol
debido al cancer, migrafia, dolor inflamatorio, dolo

o dolor neuropatico, alodinia o hiperalgesia.

or

ragudo
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a compuestos con
actividad farmacolégica dual contra tanto el recept
(o) como el receptor opioide g y mas particularmente
compuestos de diazaspiro undecano que presentan est
farmacoldgica, a procesos para preparar tales compu
composiciones farmacéuticas que los comprenden y a

terapia, en particular para el tratamiento del dolo

or sigma

a actividad
estos, a

Su uUso en



