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DESCRIPCION
Derivados de diaza-espiropiperidina

La presente invencién se refiere a compuestos de la formula

en donde,

A-B, es -CH»>-CHz-, -CH>-O-, u —OCHg;

X, es hidrégeno 6 hidroxi;

R', es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halégeno, alquilo inferior, ciano, CFs, -OCF3, alcoxi inferior, -SO»-alquilo inferior, o por heteroarilo,

R?, es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halégeno, alquilo inferior, CFs, -OCF3, 6 alcoxi inferior,

R3, es hidroxi ¢ alquilo inferior;

n,es0,162;

y a sus sales farmacéuticamente activas.
La presente invencion, se refiere a compuestos de la férmula |, a composiciones farmacéuticas que las contengan, y
su a su uso en el tratamiento de los trastornos neuroldgicos y neuropsiquiatricos.

Se ha encontrado, de una forma sorprendente, el hecho de que, los compuestos de la férmula general |, son buenos
inhibidores del transportador de glicina 1 (GlyT-1), y que éstos tienen una buena selectividad al los inhibidores del
transportador de glicina 2 (ClyT-2).

La esquizofrenia, es una devastadora y progresiva enfermedad neuroldgica, caracterizada por sintomas episédicos
progresivos, tales como las delusiones, las alucinaciones, mediante trastornos y psicosis y sintomas negativos
persistentes, tales como el efecto de abatimiento, el déficit de atencién y la retirada o abandono social, y los deterio-
ros cognitivos (Lewis DA y Lieberman JA, Neuron, 2000, 28:325-33). Durante décadas, la investigacion, se ha cen-
tralizado en la hip6tesis de la “hiperactividad dopaminérgica”, la cual ha conducido a intervenciones terapéuticas que
involucran el bloqueo del sistema dopaminérgico (Vandenberg RJ y Aubrey KR., Exp. Opin. Ther. Targets, 2001,
5(4): 507-518; Nakazato A y Okuyama S, et al., 2000, Exp. Opin. Ther. Patents, 10 (1): 75-98). Este método farma-
colégico de enfocar la cuestion, esta dirigida, de escasa forma, a los sintomas cognitivos y negativos, los cuales son
los mejores predictores del desenlace o desarrollo funcional (Sharma T., Br. J. Psychiatry, 1999, 174(suppl. 28): 44-
5,1).

Un modelo complementario de la esquizofrenia, es el que se propuso a mediados de los afos 1960, basado en la
accion psicotomimeética, provocada por el sistema de glutamato, mediante compuestos tales como la fenciclidina
(PCP), y agentes relacionados (cetamina), los cuales son antagonistas no competitivos de receptores NMDA. De
una forma interesante, en voluntarios sanos, la accion psicotomimética inducida por PCP, incorpora sintomas positi-
vos y negativos, asi como disfunciones cognitivas, pareciéndose asi, de este modo, de una forma muy parecida, a la
esquizofrenia, en pacientes. (Javitt DC et al., 1999, Biol. Psychiatry, 45: 668-679 y referencias aqui citadas). Adicio-
nalmente, los ratones transgénicos que expresan niveles reducidos de la subunidad NMDAR1, exhiben anormalida-
des similares a aquéllas observadas en modelos farmacéuticamente inducidos de la esquizofrenia, que soportan un
modelo, en el cual, la actividad reducida del receptor NMDA, tiene como resultado un comportamiento similar al de la
esquizofrenia (Mohn AR et al., 1999, Cell, 98: 427-236).

La neurotransmisién del glutamato, de una forma particular, la actividad del receptor NMDA, juega un rol interpretati-
vo critico, en la plasticidad sinapica, el aprendizaje y la memoria, tal como los receptores NMDA, parece servir como
un interruptor graduado para conseguir el umbral de la plasticidad sinaptica y la formacién de memoria (Hebb DO,
1949, The organization of behavior, Wiley, NY; Bliss TV y Collingridge GL, 1993, Nature, 361: 31-39). Ratones
transgénicos que sobrexpresaban la subunidad de NMDA NR2B, exhibian una plasticidad sinaptica aumentada y
una superior capacidad en el aprendizaje y la memoria (Tang JP et al., 1999, Nature: 401- 63-69).
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Asi, de este modo, si se encuentra implicado un déficit de glutamato en la patofisiologia de la esquizofrenia, la
transmisién aumentada de glutamato, de una forma particular, via la activacion del receptor de NMDA, predecira
ambos tipos de efectos mejoradores anti-psicoticos y cognitivos.

El aminoécido glicina, seglin se conoce, tiene por lo menos dos importantes funciones, en el CNS (6 SNC). Este
actlia como un aminoacido inhibitorio, enlazando a los receptores de glicina sensibles a la estricnina, y éste influen-
cia, también, la actividad excitante, actuando como un co-agonista esencial con el glutamato, para la funcién del
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). Mientras que, el glutamato se libera de una forma dependiente de la activi-
dad, de los terminales sinapticos, la glicina, se encuentra aparentemente presente en un nivel mas constante y
parece modular / controlar el receptor, para su respuesta al glutamato.

Una de las formas mas efectivas de controlar las concentraciones sinapticas del neurotransmisor, es la consistente
en influenciar la re-absorcién en las sinapsas. Los transportadores neurotransmisores, retirando los neurotransmiso-
res del espacio extracelular, pueden controlar su tiempo de vida extracelular y, mediante ello, modular la magnitud
de la transmision sinaptica (Gainetdinov RR et al, 2002, Trends en Pharm. Sci., 23(8): 367-373).

Los transportadores de glicina, los cuales forman parte de la familia del sodio y del cloruro de los transportadores
neurotransmisores, juegan un rol interpretativo importante en la terminacién de la acciones glicinérgicas post-
sinapticas y el mantenimiento de la baja concentracién de glicina extracelular, mediante la re-absorcién de glicina
hacia el interior de los terminales nerviosos presinapticos, y circundado finos procesos gliales.

Se han clonado dos distintos transportadores de glicina (GlyT-1 y GlyT-2) del cerebro de mamiferos, los cuales dan
lugar a dos transportadores con ~ 50% de homologia de la secuencia de aminoacidos. El Gly-1, presenta cuatro
isoformas que surgen de un corte y empalme alternativo y el uso alternativo de promotores (1a, 1b, 1c y 1d). Sola-
mente se han encontrado dos de estas isoformas en el cerebro de los roedores (GlyT-1a y GlyT-1b). El GlyT-2,
presenta, también, cierto grado de heterogeneidad. Se han encontrado dos isoformas de GlyT-2 (2a y 2b), en el
cerebro de los roedores. Se conoce que, el GlyT-1, se encuentra localizado en el CNS y en tejidos periféricos, mien-
tras que, el GlyT-2, es especifico al CNS. El GlyT, tiene una distribucion predominante glial y éste se encuentra no
Unicamente en areas que corresponden a los receptores de glicina sensibles a la estricnina, sino también fuera de
éstas en donde se ha postulado que se encuentran involucradas en la modulacion de la funcién del receptor NMDA.
(Lopez-Corcuera B et al., 2001, Mol. Mem. Biol., 18: 13-20). Asi, de este modo, una estrategia para mejorar la activi-
dad del receptor NMDA, es la de elevar la concentracién de glicina en el micro entorno medioambiental de los recep-
tores NMDA sindpticos, mediante la inhibicién de transportador GlyT-1 (Bergereon R. Et al., 1998, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 95:15730-15734; Chen L et al., 2003, J. Neurophysiol., 89 (2): 691-703).

Los inhibidores del transportador de glicina, son apropiados para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y neurop-
siquiatricos. La mayoria de estados de enfermedades implicadas, son la psicosis, la esquizofrenia (Armer RE y Miller
DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572), los trastornos psicoticos del humor, tal como el trastorno de-
presivo mayor grave, los trastornos del humor asociados con los trastornos psiquiatricos, tales como la mania aguda
o la depresion asociada con trastornos bipolares y trastornos del humor asociados con la esquizofrenia, (Pralong ET
et al., 2002, Prog. Neurobiol., 67: 173-202), trastornos autisticos (Carlsson ML, 1998, J. Neural Transm. 105: 525-
535), trastornos cognitivos tales como las demencias, incluyendo la demencia relacionada con la edad y demencia
senil del tipo Alzheimer, trastornos de la memoria en un mamifero, incluyendo al humano, los trastornos del déficit de
atencion y el dolor (Armer RE y Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572).

Asi, de este modo, el incremento de la activacién de los receptores NMDA via la inhibicién de GlyT-1, puede condu-
cir a agentes que tratan psicosis, la esquizofrenia, la demencia y otros trastornos, en los cuales, se encuentran
danados los procesos cognitivos, tales como los trastornos del déficit de atencion o la enfermedad de Alzheimer.

Los objetos de la presente invencion, son los compuestos de la férmula I, en si mismos, el uso de los compuestos de
la formula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con los receptores NMDA, via la inhibicion del Glyt-1, su fabricacion, los medicamentos
basados en un compuesto en concordancia con la invencion, y su produccion, asi como el uso de compuestos de la
formula I, en el control o la prevencion de enfermedades tales como la psicosis, la disfuncién de la memoria y del
aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia, y otras enfermedades, en las cuales, los procesos cognitivos, se encuen-
tran dafados, tales como el déficit de atencién o la enfermedad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas, utilizando los compuestos de la presente invencion, son la esquizofrenia, el deterioro
cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

Adicionalmente, ademas, incluye las mezclas racémicas, la totalidad de sus correspondientes enantiémeros y / o
isémeros Opticos.
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Tal y como se utiliza aqui, en este documento, el término “alquilo inferior”, significa un grupo de cadena lineal o
ramificada, saturado, que contiene de 1 a 7 a&tomos de carbono, como por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, i-butilo, 2-butilo, tert.-butilo, y por el estilo. Los grupos alquilo preferidos, son grupos con 1 — 4 atomos de
carbono.

El término “halégeno”, significa cloro, yodo, flior y bromo.

El término “arilo”, significa un radical hidrocarburo aromatico ciclico, monovalente, consistente en uno o mas anillos
condensados, en los cuales, por lo menos un anillo, es aromatico en su naturaleza, como por ejemplo, fenilo o
naftilo.

El término “heteroarilo”, significa un radical hidrocarburo aromatico ciclico, que contiene uno, dos o tres heteroato-
mos, seleccionados de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre 6 nitrdgeno, como por ejemplo, piridilo, pirazini-
lo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tiazolilo, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isotiazolilo 6
isoxazolilo.

El término “sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables, abarca a sales como acidos inorganicos y
acidos organicos, tales como el acido clorhidrico, el acido nitrico, el acido sulfarico, el acido fosférico, el acido citrico,
el &cido férmico, el acido fumarico, el acido maléico, el acido acético, el acido succinico, el acido tartarico, el acido
metano-sulfénico, el acido p-toluenosuslfonico y por el estilo.

Los compuestos preferidos de la férmula |, son aquéllos de la formula

en donde,

A-B, es -CH>-CHa-, -CH»-O-, u —OCHj;

X, es hidrégeno 6 hidroxi;

R', es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halégeno, alquilo inferior, ciano, CF3, -OCF3, alcoxi inferior, -SO»-alquilo inferior, o por heteroarilo,

R?, es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halégeno, 6 alcoxi inferior,

R®, es hidrégeno;

n,es1;

y sus sales farmacéuticamente activas.

Son mas preferidos, los compuestos, en donde, n es 1, y A-B es —CH»-CH»-. Los compuestos preferidos de este
grupo, son aquéllos, en donde, R' y R? son ambos fenilo, opcionalmente sustituidos por alquilo inferior, halégeno 6
CFs3, como por ejemplo, los siguientes compuestos:

cis-rac-4-fenil-8-(2-fenil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]de-can-1-ona,
cis-rac-4-fenil-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]-decan-1-ona,
cis-rac-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-1-espiro[4,5] decan-1-ona,
cis-rac-4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
cis-rac-4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclo-hexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
8-[2-(4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona,
4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(2-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
8-[2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-(4-fluoro-fenil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona, 6
4-(4-fluoro-fenil)-8-trans-(4-hidroxi-4-fenil-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona.

Se prefieren, adicionalmente, aquéllos compuestos en donde, X, es hidrégeno.

Los objetos de la presente invencién, son adicionalmente compuestos, en donde, n es 1, y A-B, es —CH»-O-.

4
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Los presentes compuestos de la formula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos en el arte especializado de la técnica, como por ejemplo, mediante procedimientos como
el que se describe abajo, a continuacién, el cual comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con un compuesto de la férmula

| para X = hidrégeno

10
en donde, los sustituyentes, son tal y como se definen anteriormente, arriba, 6
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula
O H
N
O
N R?
) )% -
A'~B 15
con un compuesto de la férmula
15 R'Br 8
para la obtencién de un compuesto de la férmula
O_ H

R1
HO 3
N R
( }U)Lj/ =
A\B

| para X = hidroxi en donde, los sustituyentes, son tal y como se han definido anteriormente, arriba, o
¢) en caso deseado, separar las formas racémicas obtenidas, en los correspondientes enantiémeros, y

5
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en caso deseado, convertir los compuestos obtenidos, en sales de adicion de acidos, farmacéuticamente acepta-
bles.

Los compuestos de la formula I, pueden prepararse en concordancia con la variante a), b) o c) del procedimiento, y
con los esquemas 1, 2 y 3 que se facilitan a continuacién.

Se han utilizado las siguientes abreviaciones:

LDA = diisopropilamida de litio
TFA = acido trifluoroacético
DCM = diclorometano

THF tetrahidrofurano

PMHS = polimetilhidroxisilano
DMSO = dimetilsulféxido

Partiendo de un tratamiento con piperidin-4-alquilcarboxilato 1-protegido 2, con una base apropiada, usualmente,
LDA, seguido de un tratamiento con un nitro-alqueno, apropiadamente sustituido, se tiene, como resultado, la forma-
cién de nitro-alqueno 4. La reduccién del grupo amino, facilitada por Ni-Raney e hidrégeno, de una forma usual, a
una presion de 60 bar, y a una temperatura de 55°C, en BtOH, como disolvente, se tiene como resultado la forma-
cién de 5. A continuacion, la ciclizacion, mediante el calentamiento en tolueno, bajo la accion de reflujo, proporciona
la amida 6. La eliminacién del grupo protector, bajo condiciones estandar (tratamiento con TFA, en DCM, para R =
Boc), 6 hidrogendlisis con Pd/C en DCM, MeOH, para R = Bn), proporciona las diazoespiropiperidinas 7 (Esquema
1).

Esquema 1
etapa 1
P etapa 2
i R}J\NO 3 R R’ H, (60 bar) 2 R’
3 2 NO 24 R
R 2 Ra-Ni NH
oRt o 2
N LDA, THF N - 6h- 0
2 -0 "C - B0, N
to-40 R OBt , s5°C R OEt 5
etapa 3 . R etapa 4 \
R
Tolueno R H,Pd/C RS
NH DCM, MeOH NH
Reflujo, 2 h P
' M 6 TFA, DCM
[ 0 6 HN o 7

La reaccion adicional de los compuestos de la férmula 7, con los correspondientes compuestos de la formula 11 (los
cuales pueden prepararse mediante la reaccion de haluros de arilo de la formula 8, con Buli, y la reaccién subsi-
guiente con un epdxido de la formula 9, para proporcionar los alcoholes de la formula 10, los cuales se oxidan a las
correspondientes cetonas de la férmula 11, con Dess-Martin periodinano), en presencia de Ti(OPr-i))s y
NaBH(OAc)s, para proporcionar los compuestos de la formula | (Esquema 2). De una forma alternativa, la reaccién
de los compuestos de las féormulas 7 y 11, en presencia de Ti(OPr-i)s y NaBH(OAc)s (con la presencia de PMHS, o
sin ella), proporciona, también, los productos de la férmula I. Una estrategia alternativa, es aquélla en donde, la
aminacioén reductora global de las cetonas de la férmula 11, con compuestos de la férmula 12, en una trampa de
Dean-Stark, proporciona una enamina intermediaria, la cual puede reducirse, en situ, al compuesto de la férmula 13.
Siguiendo las etapas 1-3, de la forma que se describe en el esquema 1, se proporcionan los compuestos de la
formula 1.
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Esquema 2
0]
()n_/j
A 1 Dess-Martin 1
R B ° T periodinano T
' — (), o — () °
hal 8 . 7 0
Buli, BF ,Et,.O A""El DCM, 1 h, A"B
hal=Br,1 -78°C, E,O, 10 11
O
S
HN
\ a) trampa de Dean-Stark
R Amina, Reflujo, sobre A~
())TO p-TsOH, Tolueno o -
A\B 1" b) NaBH(OAc), U)j' 13
AcOH,
d\:ﬁNH etapas 1-3
Ti(OPr-i) esquema 1
4 HN o 7
PMHS
NaBH(OAc),

AGDH &
n/ﬁ’

| para X = hidrégeno

Los compuestos de la formula |, para X = OH, se preparan mediante la reaccién de compuestos de la formula 7, con
o6xidos de la férmula 7, con un 6xido de la férmula 9, en etanol en reflujo. El B-aminoalcohol resultante de la férmula

5 14, puede entonces oxidarse a la cetona, de una forma preferible, con un compuesto de piridina-SOs, en presencia
de trietilamina y DMSO, para proporcionar los compuestos de la formula 14, los cuales se tratan, a continuacioén, con
reactivos de aril-litio (formados mediante intercambio halégeno-metal), para proporcionar el acceso a los productos
deseados de la férmula | (Esquema 3).

Esquema 3
H
o N Pir. 50, O-N
ELNDMSO 0o R
R’ N R
HN Ff reflulo n)j/N [};.)‘j’
A DCM, temp. Ae 15
7 EtOH 14 ambiente 8
R'I
Br B
Buli,
a?B *C,
75, n*

10
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Todos los compuestos de las férmulas 1, 4, 5, 6, 7, 11, 10, 13, 14, 15, se forman, de una forma usual, durante la
secuencia de reacciones, en una mezcla igual de enantiomeros (R,R.,S), (S,S,R), (R,R,R) y (S,S,S) (formas racemi-
cas), siguiendo los procedimientos descritos abajo, a continuacién. Estos pueden separarse en enantibmeros no
racémicos, mediante HPLC preparativa, utilizando una columna del tipo “Chiralpak” OD 6 AD (50 x 50 cm), a la
temperatura ambiente, mediante la utilizaciéon de una fase moévil de etanol : heptano, con deteccion UV, a 220 nM.
Las sales de adicion de acidos de los compuestos basicos de la formula |, pueden convertirse en las correspondien-
tes bases libres, mediante tratamiento con por lo meno un equivalente estequiométrico, de una base apropiada, tal
como el hidroxido sédico o potasico, el carbonato potasico, el bicarbonato sédico, el amoniaco, y por el estilo.

Los compuestos de la formula |, y sus sales de adicion farmacéuticamente utilizables, poseen una valiosas propie-
dades farmacologicas. De una forma especifica, se ha encontrado el hecho de que, los compuestos de la presente
invencion, son buenos inhibidores del transportador de glicina 1 (Gly-1).

Los compuestos, se investigaron, en concordancia con el test de ensayo que se proporciona abajo, a continuacion.

Soluciones y materiales

Medio DMEM completo: Mezcla de nutrientes F—12 (Gibco Life-technologies), suero bovino fetal (FBS) 5 %, (Gibco
life technologies), Penicilina/Estreptomicina 1% (Gibco life technologies), Higromicina 0,6 mg/ml (Gibco life technolo-
gies), Glutamina 1 mM (Gibco life technologies)

Tampédn de absorcién (UB): 150 mM NaCl, 10 mM Hepes-Tris, pH 7,4,1 mM CaCl,, 2,5 mM KClI, 2,5 mM MgSQO., 10
mM (+) D-glucosa.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen Cat n° R758-07), transfectadas, de una forma estable, con GlyT1b cDNA.

Ensayo de inhibicién de absorcién de glicina mGlyT-1b)

En el dia 1, se procedio a colocar en placas de cultivo, de 96 hoyos, células de mamiferos (Flp-in™-CHO), transfec-
tadas con mGlyT-1b cDNA, a una densidad de 40,000 células / pozo, en medio F-12 completo, sin higromicina. En el
dia 2, el medio, se procedié a aspirar el medio y, las células se lavaron dos veces con tampén de absorcion (UB).
Las células, se incubaron, a continuacién, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos, a una temperatura de
22°C, con sendos (i) sin competidor potencial, (ii) glicina no radioactiva 10 mM, (iii), un concentracion de un inhibidor
potencial. Se utilizé una gama de concentraciones del inhibidor, para generar datos para calcular la concertacion de
inhibidor, dando como resultado un porcentaje del 50% del efecto (por ejemplo, ICso, la concentracion del competidor
que inhibia la absorcion de glicina de un 50%). Se procedio entonces a afadir, inmediatamente, una solucién que
contenia [3H]-glicina. 60 nM (11-16 Ci/mmol) y 25 mM de glicina no radioactiva. Las placas, se incubaron, con una
cuidadosa agitacion y, la reaccion, se paré mediante aspiracion de la mezcla y lavado (tres veces) con UB enfriado
con hielo. Las células se lisaron con liquido de centelleo, se agitaron durante un transcurso de tiempo de 3 horas, y
se procedi6 al recuento de la radioactividad en las células, utilizando un contador de centelleo.

La actividad como inhibidor del transportador de glicina | (Gly-T-1), es dependiente de su forma racémica o enantio-
meérica.

Los compuestos preferidos, muestran un valor de ICso (nM) al GlyT-1 < 100.

Ejemplo N2 | ICs0(nM) de algunos elastomeros

1 61

2 105
6 48
7 36,43
10 91
11 70
15 95,77
16 69
17 73
29 91
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Los compuestos de la férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula I, pueden
utilizarse como medicamentos, como por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones
farmacéuticas, pueden administrarse oralmente, como por ejemplo, en forma de tabletas, tabletas, grageas, capsu-
las de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. La administracion, no obstante, puede tam-
bién efectuarse rectalmente, como por ejemplo, en forma de supositorios, parenteralmente, por ejemplo, en forma de
soluciones de inyeccion.

Los compuestos de la férmula |, pueden procesarse con portadores o soportes organicos, farmacéuticamente iner-
tes, para la produccién de preparaciones farmacéuticas. Puede utilizase lactosa, almidén de maiz o derivados de
éste, talco, acidos estearicos o sus sales, y por el estilo, por ejemplo, como tales portadores o soportes, para table-
tas, tabletas recubiertas, grageas y cépsulas de gelatina dura. Los portadores o soportes para las capsulas de
gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semi-liquidos y liquidos, y por el estilo.
En dependencia de la naturaleza de la substancia activa, usualmente, no se requieren portadores o soportes, en el
caso de las capsulas de gelatina blanda. Los portadores o soportes apropiados, para la produccién de soluciones y
jarabes, son, por ejemplo, agua, polioles glicerol, aceite vegetal y por el estilo. Los portadores apropiados, para los
supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o solidificados, ceras, grasas, polioles liquidos o semi-liquidos, y por
el estilo.

Las preparaciones farmacéuticas, pueden también contener, adicionalmente, conservantes, solubililizantes, estabili-
zantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, agentes saborizantes, sales para variar la
presion osmotica, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. Estos pueden también contener, todavia,
otras substancias terapéuticamente valiosas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de la férmula |, 6 una sal de éste, farmaceuticamente aceptable, y
un portador o soporte terapéuticamente inerte, son también un objeto de la presente invencién, tal y como también lo
es, un procedimiento para su produccién, el cual comprende, el poner en contacto uno o mas compuestos de la
formula | y / o sales de adicién de &cidos, farmacéuticamente aceptables y, en caso deseado, una o mas substan-
cias, terapéuticamente valiosas, en una administracion galénica, conjuntamente con uno o mas portadores o sopor-
tes inertes, terapéuticamente aceptables.

Las indicaciones mayormente preferidas, en concordancia con la presente invencion, son aquéllas, las cuales inclu-
yen trastornos del sistema nervioso central, como por ejemplo, el tratamiento o la prevencién de la esquizofrenia, el
deterioro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

La dosificacién, puede variar, dentro de unos amplios limites y, por supuesto, ésta debe ajustarse a los requerimien-
tos individuales de cada caso particular. En el caso de administracién oral, la dosificacion, para los adultos, puede
variar dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 100 mg, por dia,
de un compuesto de la formula general |, 6 de la correspondiente cantidad de una sal de éste, farmacéuticamente
aceptable. La dosificacién diaria, puede administrarse como una dosis individual, o en dosis divididas y, adicional-
mente, el limite superior, puede también excederse, cuando se considere que sea indicado.

Los ejemplos que se facilitan a continuaciones, ilustran la presente invencién, sin limitarla. Todas las temperaturas,
se facilitan en grados Celsius.

Preparacién de los bloques de construccién 11
rac-2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexanol

a) A una solucion de 1-bromo-4-fluorobenceno (12,5 ml, 114 mmol) en éter dietilico (250 ml) a una temperatura de -
78 °C, se le afadi6 BuLi (1,6 M, 68 ml, 109 mmol) bajo atmdsfera de argdn. Después de un transcurso de tiempo de
5 minutos, a esta temperatura, se le afadié 6xido de ciclohexeno (11,0 ml, 109 mmol) seguido de la adicién de
etearato dietilico de trifluoruro bérico (13,8 ml, 109 mmol), mediante lo cual, la temperatura, aumentd a un valor de
aproximadamente -50 ‘C. Después de un transcurso de tiempo de 4 horas a esta temperatura, la reaccién, se extin-
guié, mediante la adicién de cloruro aménico (saturado , 200 ml) y se diluyé con agua (50 ml). El producto, se extra-
jo, a continuacion, con éter dietilico (3 x 100 ml) y, los extractos organicos combinados, se secaron sobre sulfato
saddico. El filtrado y la evaporacion, proporcionaron el compuesto del epigrafe (11,9 g, 56 %) como cristales de color
blanco, después de la trituracion en hexano. MS : m/e =194,1 (M).

rac-2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexanona
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bi) A una solucién de rac-2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (3,8 g, 20 mmol) en DCM (320 ml) se le afadié Dess-Martin
periodinano [1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3-(1H)-ona] (10 g, 24 mmol) a la temperatura ambiente
y, después de un transcurso de tiempo de 2 horas, la mezcla de reaccion, se lavd con hidrégenocarbonato sédico
(10 %, 150 ml). La fase organica, se separo, a continuacion, y se lavo con tiosulfito sédico (10 %, 150 ml) y, a conti-
nuacién, se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se evapord. La purificacion mediante cromatografia a través de gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo : hexano (1 : 4) proporcioné el compuesto del epigrafe (3,4 g, 89 %), como
cristales de color blanco. MS : m/e = 192,1 (M).

rac-2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexanona

bii) De una forma alternativa, a una solucién de rac-2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanol (7,5 g, 39 mmol) en DMSO seco
(67 ml)se le anadié trietilamina (27 ml, 190 mmol), bajo atmosfera de argdn y la mezcla resultante, se enfrié a una
temperatura de 0 ‘C y, se procedié a afiadir una solucién de un complejo de triéxido de azufre — piridina (18,4 g,116
mmol), en DMSO seco (98 ml), mediante procedimiento de goteo, en un transcurso de tiempo de 15 minutos. Des-
pués de un transcurso de tiempo de 1 hora, la mezcla, se diluyé con agua (200 ml) y el producto, se extrajo con
DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados, se secaron, a combinacion, sobre sulfato sddico, seguido
de filtracion y evaporacion. La purificacién mediante filtrado, a través de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:
hexano (1 : 4) proporcioné el compuesto del epigrafe (7,1 g, 95 %) como cristales de color blanco. MS : m/e = 192,1
(M).

rac-2-p-Tolil-ciclohexanona

rac-2-p-Tolil-ciclohexanol

a) A una solucién de bromuro de p-tolilo (17,1 g,100 mmol) en THF seco (100 ml), se le afadi® magnesio (2,43
g,100 mmol) y, a continuacién, la mezcla resultante, se enfrid, a una temperatura de -20 °C y, a ésta, se le afadié un
complejo de CuBr-sulfuro de dimetilo (2,0 g, 10 mmol), y la mezcla, y la mezcla, se agit6, a una temperatura de - 20
°C, durante un transcurso de tiempo de 10 minutos. A continuacion, se procedié a afadir, mediante procedimiento de
goteo, una solucién de 6xido de ciclohexano (10 ml, 100 mmol) en THF seco (10 ml) y, la reaccidn, se calentd, a una
temperatura de 0 °C, en cuyo punto, se inicié una reaccién exotérmica. Mediante un bafo de aceite, la temperatura,
pudo mantenerse a un nivel por debajo de los 25°C. Se procedio, a continuacién, a agitar la mezcla, a una tempera-
tura de 0 - 5 °C, durante un transcurso de tiempo adicional de 2 horas y, a continuacién, ésta se extinguié, con una
solucién de cloruro aménico saturada, 30 ml) y, el producto, se extrajo con éter tert.-butiimetilico. Los extractos
organicos combinados, se lavaron, a continuacién, con agua, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se eva-
poraron. La recristalizaciéon en hexano, proporcioné el compuesto del epigrafe (9,9 g, 52%), como cristales de color
blanco. MS : m/e = 190,1 (M).

rac-2-p-Tolil-ciclohexanona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa bi, el rac-2-p-tolil-ciclohexanol (4,86 g, 26
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (4,68 g, 97%) el cual se obtuvo como cristales de color blanco. MS
:m/e =188,1 (M).

rac-2-(4-Trifluorometil-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(4-Trifluorometil-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccién 11, etapa a, el 4-bromo-benzotrifluoruro (10,0 g, 44
mmol) se convirtié en el compuesto del epigrafe (5,64 g, 52 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.
MS : m/e = 244,1 (M).

rac-2-(4-Trifluorometil-fenil)-ciclohexanona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construcciéon 11, etapa bi, el rac-2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexanol
(5,5 g, 23 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (5,26 g, 96 %) el cual se obtuvo como un sélido de color
blanco. MS : m/e = 242,1 (M).

rac-2-(4-Trifluorometoxi-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(4-Trifluorometoxi-fenil)-ciclohexanol
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a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa a, el 1-bromo-4-(trifluorometoxi)benceno (10,3
g, 43 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (6,7 g, 60%), el cual se obtuvo como un sélido de color blan-
co. MS: m/e = 260,1 (M).

rac-2-(4-Trifluorometoxi-fenil)-ciclohexanona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccién 11, etapa bi, el rac-2-(4-trifluorometoxi-fenil)-
ciclohexanol (6,6 g, 25 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (5,36 g, 82 %), el cual se obtuvo como un
sdlido de color blanco. MS : m/e = 258,2 (M).

rac-2-(3-Fluoro-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(3-Fluoro-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa a, el 1-bromo-3-fluorobenceno (10,0 g, 57
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (5,1 g, 46%), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS
:m/e =194,1 (M).

rac-2-(3-Fluoro-fenil)-ciclohexanona

Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa, bi, el rac-2-(3-fluoro-fenil)-ciclohexanol (5,0 g, 26
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (3,9 g, 80 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS
:m/e =192,1 (M).

rac-2-(3-Trifluorometil-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(3-Trifluorometil-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11. etapa a, el benzotrifluoruro de 3-bromo (10,0 g, 44
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (4,87 g, 45 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.
MS : m/e = 244,1 (M).

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construcciéon 11, etapa bi, el rac-2-(3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanol
(4,7 g, 19 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (4,34 g, 93%), el cual se obtuvo como un aceite de color
amarillo claro. MS : m/e = 242,1 (M).

rac-2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construcciéon 11, etapa a, el 4-bromo-2-fluorotolueno (10,0 g, 53
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (6,33 g, 58 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.
MS : m/e = 208,3 (M).

rac-2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-ciclohexanona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccién 11, etapa bi, el rac-2-(3-Fluoro-4-metil-fenil)-ciclohexanol
(6,2 g, 30 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (5,53 g, 91%), el cual se obtuvo como un soélido de color
blanco. MS : m/e = 206,1 (M).

rac-2-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa a, el 4-metil-3-(trifluorometil)bromobenceno
(4,2 g, 18 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (1,95 g, 43 %), el cual se obtuvo como un sélido de color
blanco. MS : m/e = 258,2 (M).

rac-2-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanona
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b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccién 11, etapa bi, el rac-2-(4-metil-3-trifluorometilfenil)-
ciclohexanol (1,91 g, 7 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (1,8 g, 95 %), el cual se obtuvo como un
s6lido de color blanco. MS : m/e = 256,1 (M).

rac-2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construcciéon 11, etapa a, el 5-bromo-2-fluorotolueno (10,0 g, 53
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (5,47 g, 50 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.
MS : m/e = 208,2 (M).

rac-2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa bi, el rac-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-ciclohexanol
(5,4 g, 26 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (14,7 g, 88 %), el cual se obtuvo como un aceite de color
amarillo claro. MS : m/e = 206,1 (M).

rac-2-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanona

rac-2-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanol

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11, etapa a, el 5-bromo-2-clorobenzotrifluoruro (8,32 g,
30 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (4,4 g, 52 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.
MS : m/e = 278,1 (M).

rac-2-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-ciclohexanona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccién 11, etapa bi, el rac-2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-
ciclohexanol (4,3 g,15 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (4,13 g, 97%), el cual se obtuvo como un
s6lido de color blanco. MS : m/e = 276,1 (M).

Preparacién de los bloques de construccién 7
rac-4-Fenil-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Ester etilico del acido rac-1-bencil-4-(2-nitro-1-fenil-etil)-piperidin-4-carboxilico

a) Se procedi6 a preparar una solucién de LDA (14 mmol), tratando diisopropilamina (1,37 g, 14 mmol) con BulLi (1,6
M, 8,5 ml, 14 mmol), a una temperatura de -78 °C, en THF seco (10 ml), bajo atmésfera de argén, y dejando que
ésta se calentara, hasta una temperatura de -20 °C. Esta solucién, se enfri, a continuacién, a una temperatura de -
60 °C, se anadié a una solucién de carboxilato de 1-bencil-piperidin-4-etilo (3,05 g, 12 mmol) en THF (8 ml) a una
temperatura de -60°C, y se dejé que se calentara, hasta una temperatura de -40 ‘C, en un transcurso de tiempo de 1
horas, después de lo cual, se le afadié, mediante procedimiento de goteo, una soluciéon de trans-beta-nitroestireno
(1,98 g, 13 mmol) en THF (8 ml). La mezcla de reaccién, se dejé que se calentara, a la temperatura ambiente, en un
transcurso de tiempo de 1 hora, y a continuacion, se extinguié mediante cloruro amonico (saturado, 40 ml) y el
producto, se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Se procedid, a continuacién, a lavar los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se evaporaron. La purificacién mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH (9 : 1) proporcion6 el compuesto del epigrafe (4,1 g,
84 %), como una goma de color amarillo claro. MS: m/e = 397,4 (M+H).

Ester etilico del 4cido rac-4-(2-amino-1-fenil-etil)-1-bencil-piperidin-4-carboxilico

b) Se procedié a hidrogenar una solucion de éster etilico del acido rac-1-bencil-4-(2-nitro-1-fenil-etil)-piperidin-4-
carboxi-lico (3,18 g, 8 mmol) en EtOH seco (240 ml), en presencia de Ra-Ni (3 g), a una presion de 60 bar, a una
temperatura de 55°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. Después de proceder al enfriado y a la descom-
presion del recipiente de reaccion, la mezcla, se filtré sobre celite y, el filirado, se evapord, para dejar el compuesto
del epigrafe (2,9 g, 99 %), como un aceite de aspecto claro. MS : m/e = 367,4 (M+H).

rac-8-Bencil-4-fenil-2,8-diaza-espiro [4.5] decan-1-ona
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c) Se procedié a calentar una solucién de éster etilico del acido rac-4-(2-amino-1-fenil-etil)-1-bencil-piperidin-4-
carboxilico (2,9 g, 8 mmol) en tolueno (30 ml), bajo la accion de reflujo, durante un transcurso de tiempo de 4 horas.
Después del enfriamiento a la temperatura ambiente, y de la evaporacion, la mezcla, se purific6 mediante cromato-
grafia sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH : NH4OH (95 : 4,5: 0,5) para proporcionar el compuesto del
epigrafe (1,47 g, 58 %), como un sélido de color blanco. MS : m/e = 321,4 (M+H).

rac-4- Fenil-2,8-diaza-espiro[4,5] decan-1-ona

d) Se procedié a hidrogenar una suspension de rac-8-bencil-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (28,8 g, 90
mmol), en MeOH : DCM (4:1, 500 ml), en presencia de Pd (10% sobre C, 14 g, 132 mmol), a una presién de 2 bar,
durante un transcurso de tiempo de 48 horas, a la temperatura ambiente. Después de la evaporacion sobre celite, la
mezcla de reaccion, se evaporo y, el residuo, se disolvié en NaOH (2 N, 200 ml). El producto, se extrajo con DCM (3
x 150 ml) y Los extractos organicos combinados, se secaron sobre sulfato sédico. El filtrado y la evaporacion, pro-
porciond el compuesto del epigrafe (13,1 g, 63 %), como un sélido de color blanco, después de la trituracion en éter
dietilico. MS: m/e = 231,4 (M+H).

Esquema 1, Etapa 1: Derivado de F, procedente del grupo protector BoC
rac-4-(4-Fluoro-fenil)-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Ester 4-etilico del éster 1-tert.-butilico del &cido piperidin-1,4-dicarboxilico

a) A una solucion de etil isonipecotato de etilo (20 g, 127 mmol) en dioxano : agua (1:1,120 ml), se le anadi6 trietila-
mina (12,87 g, 127 mmol), a una temperatura de 0 ‘C, seguido de dicarbonato de di-tert.-butilo (35,2 g, 161 mmol) y,
la mezcla resultante, se mantuvo a esta temperatura, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. A continuacion, el
producto, se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y, los extractos organicos combinados, se lavaron con HCI (1
N, 100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. La purificacién mediante
destilacién en una aparato del tipo “Kugelrohr”, proporcioné el compuesto del epigrafe (29,0 g, 89 %), como un
liquido incoloro, con un punto de ebullicion de 140°C, a 0,13 mbar. MS : m/e = 275,2 (M+NHa).

Ester 4-metilico del éster 1-tert.-butilico del acido rac-4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-nitro-etil]-piperidin-1,4-dicarboxilico

b) Se procedié a preparar una solucion de LDA, tratando diisopropilamina (6,98 g, 69 mmol) con BulLi (1,6 M, 41,3
ml, 66 mmol) a una temperatura de -78 ‘C, en THF seco (45 ml), bajo atmésfera de argén y ésta de dej6 calentar,
hasta una temperatura de -20°C. Se procedié, a continuacién, a enfriar esta solucién, a una temperatura de -60 °C,
ésta se afiadio a una solucion de éster 4-etilico del éster 1-tert.-butilico del acido 4-piperidin-1,4-dicarboxilico (15,44
g, 60 mmol) en THF (45 ml) a una temperatura de -60 °C y se dejé que calentara hasta una temperatura de -40°C,
en un transcurso de tiempo de 1 hora, después de lo cual, se afadié, mediante procedimiento de goteo, una solu-
cion de 4-fluoro-trans-beta-nitroestireno (10,02 g, 60 mmol) en THF seco (40 ml). La mezcla de reaccidn, se dej6é que
se calentara, a la temperatura ambiente, en un transcurso de tiempo de 1 hora y, a continuacion, se extinguié me-
diante cloruro aménico (saturado, 250 ml) y, el producto, se extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados, se lavaron a continuacién con salmuera, éstos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y
se evaporaron, para proporcionar el compuesto del epigrafe (26,7 g, 99 %). como una goma de color amarillo claro.
MS : m/e = 442,4 (M+NH4).

Ester etilico del 4cido rac-4-(2-amino-1-fenil-etil)-1-tert.-butil-piperidin-1,4-dicarboxilico

c) Se procedié a hidrogenar una solucion de éster 4-etilico del éster 1-tert.-butilico del &cido rac-4- [1-(4-fluoro-fenil)-
2-nitro-etil]-piperidin-1,4-dicarboxilico (26,6 g, 60 mmol) en EtOH seco (600 ml), en presencia de Ra-Ni (25 g), a una
presion de 50 bar, a una temperatura de 50°C, durante un transcurso de tiempo de 20 horas. Después del enfriado y
de la descompresion del recipiente de reaccion, la mezcla, la mezcla, se filtré sobre celite y, el filtrado, se evapord,
para proporcionar el compuesto del epigrafe (23,4 g, 99 %), as como un aceite de aspecto claro, el cual se utilizd
directamente en la siguiente etapa.

Ester tert.-butilico del &cido rac-4-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2,8-diaza-espiro[4,5]decano-8-carboxilico

d) Se procedid a calentar, bajo la accién de reflujo, una soluciéon de éster etilico del acido 4-(2-amino-1-fenil-etil)-1-
tert.-butil-piperidin-1,4-dicarboxilico (23,4 g, 60 mmol) en tolueno (200 ml), durante un transcurso de tiempo de 18
horas. Después de proceder a enfriar a la temperatura ambiente, la evaporacion, proporcion6 el compuesto del
epigrafe (17,17 g, 83%), como un sélido de color blanco, después de la trituracién en pentano. MS : m/e = 349,3
(M+H).

rac-4-(4-Fluoro-fenil)-2,8-diaza-espiro[4.,5]decan-1-ona
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e) Se procedid a agitar, de una forma vigorosa, una solucion de éster tert.-butilico del acido 4-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-
2,8-diaza-espiro[4,5]decano-8-carboxilico (46,0 g, 132 mmol) en DCM (260 ml), que contenia TFA (150 ml, 1,32
mol), a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. Se procedid, a continuacién, a
verter la mezcla en NaOH (3 N, 200 ml) y, el producto, se extrajo con DCM (3 x 100 ml). A continuacion, se procedio
a lavar los extractos organicos combinados con agua (100 ml) y salmuera (100 ml) y a continuacién, éstos se seca-
ron sobre sulfato sédico. El filtrado y la evaporacion, proporcionaron el compuesto del epigrafe (22,14 g, 68 %),
como un sélido de color blanco, después de la trituracion en acetato de etilo. MS : m/e = 249,2 (M+H).

Ejemplo 1
cis-rac-4-Fenil-8-(2-fenil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]-decan-1-ona

Ester etilico del acido cis-rac-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico

a) Se procedié a calentar una solucién de isonipecotato de etilo (3,7 g, 24 mmol), 2-fenilciclohexanona (5,0 g, 29
mmol) en tolueno (50 ml) que contenia acido para-toluenesulfénico (446 mg, 2 mmol), bajo la accién de reflujo, en
una trampa de Dean-Stark, durante un transcurso de tiempo de 13 horas. Después de proceder a enfriar a la tempe-
ratura ambiente, la mezcla, se evapord, para proporcionar aproximadamente 15 ml de solucién y, a continuacion, se
diluyé con 1,2-dicloroetano (120 ml) y, después, se procedié a afadir acido acético (0,95 ml), seguido de la adicion,
en forma de porciones, de triacetoxiborhidrato sédico (7,3 g, 33 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 3,5
horas, la mezcla, se extinguié, mediante NaOH (3 N, 50 ml), se diluyé con agua (50 ml) y se separd la fase organica.
Se procedio, a continuacién, a secar la fase organica y, ésta, se evapord, para proporcionar un residuo, el cual se
purificé mediante cromatografia de en gel de silice, eluyendo con heptano: acetato de etilo (9:1) a (4:1) a (3 : 2), para
proporcionar el compuesto del epigrafe, como un aceite de color amarillo claro (5,5 g, 75 %). MS: m/e = 316,2
(M+H).

Ester etilico del &cido cis-rac 4-(2-nitro-1-fenil-etil)-1-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccién 7 etapa a, el éster etilico del acido 1-(2-fenil-ciclohexil)-
piperidin-4-carboxilico (1,0 g, 3 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (1,1 g, 73 %), el cual se obtuvo
como un s6lido de aspecto blanquecino. MS: m/e = 465,4 (M+H).

cis-rac-4-Fenil-8-(2-fenil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]- decan-1-ona

c¢) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 7 etapa b, el éster etilico del acido 4-(2-nitro-1-fenil-etil)-
1-(2-fenilciclohexil)-piperidin-4-carboxilico (1,0 g, 2 mmol), se convirti6 en el compuesto amino (810 mg, 87 %), el
cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro y se us6 directamente en la siguiente etapa. MS : m/e = 435,4
(M+H).

d) Tal y como se ha descrito para el ejemplo del bloque de construccion 7 etapa c, el compuesto amino (810 mg, 2
mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (607 mg, 93%), el cual se obtuvo como un soélido de color blanco.
MS : m/e = 389,4 (M+H).

Ejemplo 2
Cis-rac-4-Fenil-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Se procedié a agitar una mezcla de rac-2-p-tolil-ciclohexanona (410 mg, 2 mmol), rac-4-fenil-2,8-diaza-
espiro[4,5]decan-1-ona (502 mg, 2 mmol) e isopropdxido de titanio(IV)(810 ul, 3 mmol), a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 3 horas. A continuacién, la mezcla, se diluyé con THF (5 ml) y, después, se
procedi6 a anadir una solucién de polimetilhidroxisiloxano (261 mg, 4 mmol) en THF (5 ml) y, la solucién resultante,
se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. A esta solucién, se le anadio
Na(CN)BHs (245 mg) y, la mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo
de 3 horas. A continuacién, se procedi6 a anadir NaOH (3M,10 ml) y, la mezcla, se agitd, durante un transcurso de
tiempo de 1 hora. El precipitado resultante, se filtr6, a continuacion, sobre celite y, el filtrado, se lav6 con salmuera,
se seco, y se evapord, para dejar una espuma de aspecto amarillo claro. La purificacién mediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH :NH4O0H (25%) (98 : 2 : 0,1 2 95 : 4,5 : 0,5) proporcion6 el compues-
to del epigrafe (250 mg, 29 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 403,6 (M+H).

Ejemplo 3
cis-rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona
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Ester etilico del &cido cis-rac-1-(2-p-Tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1a, la rac-2-p-tolil-ciclohexanona (4,2 g, 22 mmol), se convirtié en el
compuesto del epigrafe (3,7 g, 48 %), el cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro. MS : m/e = 330,4
(M+H).

Ester etilico del &cido cis-rac-4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-nitro-etil]-1-(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del &cido cis-rac-1-(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-
carboxilico (700 mg, 2 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (880 mg, 83 %), el cual se obtuvo como una
goma de color amarillo. MS : m/e = 497,3 (M+H).

cis-rac 4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

c¢) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del acido cis-rac-4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-nitro-etil]-1-(2-
p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico (880 mg, 2 mmol), se convirti6 en el compuesto amino (670 mg, 81 %), el
cual se obtuvo como una goma de color amarillo, y se us6 directamente en la etapa siguiente. MS : m/e = 467,3
(M+H).

d) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1d, el compuesto amino (665 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto
del epigrafe (130 mg, 22 %), el cual se obtuvo como un sélido de color amarillo claro. MS : m/e = 421,2 (M+H).

Ejemplo 4
cis-rac-4-(3,4-Dicloro-fenil)-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Ester etilico del acido cis-rac-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-2-nitro-etil]-1-(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido rac-1-(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-
carboxilico (700 mg, 2 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (772 mg, 66 %), el cual se obtuvo como un
s6lido de color amarillo. MS : m/e = 547,2 (M).

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del acido cis-rac-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-2-nitro-etil]-1-
(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico (772 mg, mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (43 mg, 6%), €l
cual se obtuvo como una goma de color amarillo. MS : m/e = 471,3 (M).

Ejemplo 5

cis-rac-4-(4-Metoxi-fenil)-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Ester etilico del acido cis-rac-4-[1-(4-metoxi-fenil)-2-nitro-etil]-1-(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido rac-1-(2-p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-
carboxilico (700 mg, 2 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (620 mg, 57%), el cual se obtuvo como una
goma de color amarillo.MS : m/e=509,4 (M+H).

cis-rac-4-(4-Metoxi-fenil)-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del &cido cis-rac-4-[1-(4-metoxi-fenil)-2-nitro-etil]-1-(2-
p-tolil-ciclohexil)-piperidin-4-carboxilico (620 mg, mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (410 mg, 70 %), el
cual se obtuvo como una goma de color amarillo. MS : m/e = 433,5 (M+H).

Ejemplo 6

cis-rac-8-[2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 2, la rac-2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanona (417 mg, 2 mmol), se convirtié en
el compuesto del epigrafe (150 mg, 17 %), (utilizando 4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona, en lugar de 4-(4-

fluoro-fenil)-2,8-diazaespiro[4,5]decan-1-ona), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 407,5
(M+H).
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De una forma alternativa

cis-rac-8-[2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Ester etilico del 4cido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-(2-nitro-1-fenil-etil)-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-
piperidin-4-carboxilico (800 mg, 2,4 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (677 mg, 59 %), el cual se
obtuvo como una goma de color amarillo claro. MS : m/e = 483,3 (M).

cis-rac-8-[2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5] decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del &cido 1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-(2-nitro-1-
feniletil)-piperidin-4-carboxilico (627 mg,1,3 mmol), se convirtié en el compuesto amino (497 mg, 85 %), el cual se
obtuvo como un aceite de color amarillo claro, y se us6 directamente en la etapa siguiente. MS : m/e = 453,6 (M).

c) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1d, el compuesto amino (497 mg, 1,1 mmol), se convirtié en el com-
puesto del epigrafe (197 mg, 44%), el cual se obtuvo como un soélido de aspecto blanquecino. MS: m/e = 407,3
(M+H).

Ejemplo 7
cis-rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Ester etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1a, la rac-2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanona (7,0 g, 36 mmol), se convirtio
en el compuesto del epigrafe (4,5 g, 38 %), el cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro. MS: m/e =
334,3 (M+H).

Ester etilico del &cido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-[1-(4-fluoro-fenil)-2-nitro-etil]-piperidin-4-carboxilico

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-
piperidin-4-carboxilico (1,0 g, 3 mmol) (utilizando 4-fluoro-trans-beta-nitroestireno, en lugar de trans-beta-
nitroestireno) se convirti6 en el compuesto del epigrafe (1,2 g, 77 %), el cual se obtuvo como un soélido de color
blanco. MS : m/e = 501,4 (M+H).

cis-rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5] decan-1-ona

c¢) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-[1-
(4-fluoro-fenil)-2-nitroetil]-piperidin-4-carboxilico (1,1 g, 2 mmol), se convirtié en el compuesto amino (1,0 g, 99 %), el
cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro, y se us6 directamente en la etapa siguiente. MS : m/e = 471,3
(M+H).

d) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1d, el compuesto amino (1,05 g, 2 mmol), se convirtié en el compuesto
del epigrafe (670 mg, 71 %), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 425,2 (M+H).

cis-rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4.5]decan-1-ona

e) De una forma alternativa, una mezcla de rac-2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanona (775 mg, 3 mmol), rac-4-(4-fluoro-
fenil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (500 mg, 3 mmol) e isopropdxido de titanio(IV) (887 pl, 3 mmol), se agito, a
una temperatura de 60 C°, durante el transcurso de toda la noche. Se procedid, a continuacion, a enfriar la solucion
resultante, a la temperatura ambiente, y se afiadi6 Na(CN)BHs (245 mg, 4 mmol) y, la mezcla resultante, se agito, a
una temperatura de 50 ‘C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. A continuacion, se afiadié NaOH (6M, 15 ml)
y, la mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. Se procedid, a continuacion, a filtrar la mezcla
resultante, sobre celite y, el filtrado, se lavo con salmuera, se secd, y se evaporo, para dejar una espuma de aspecto
amarillo claro. La purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH : NH40H (25
%) (98: 2 : 0,1 2 95 : 4,5 : 0,5) proporcion6 el compuesto del epigrafe (212 mg, 20%), el cual se obtuvo como un
sdlido de color blanco. MS : m/e = 425,2 (M+H).

cis-rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona
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f) De una forma alternativa, tal y como se ha descrito para el ejemplo 2, la rac-2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexanona (500
mg, 3 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (219 mg, 20 %), el cual se obtuvo como un sélido de color
blanco. MS : m/e = 425,2 (M+H).

Ejemplo 8
cis-rac-4-(3,4-Dicloro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Ester etilico del &cido cis-rac-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-2-nitro-etil]-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-
piperidin-4-carboxilico (800 mg, 2,4 mmol) (utilizando 3,4-dicloro-omega-nitroestireno en lugar de trans-beta-
nitroestireno), se convirtié en el compuesto del epigrafe (779 mg, 59%), el cual se obtuvo as una espuma de aspecto
amarillo claro. MS : m/e = 551,3 (M).
cis-rac-4-(3,4-Dicloro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del acido cis-rac-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-2-nitro-etil]-1-
[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-piperidin-4-carboxilico (729 mg, 1,3 mmol), se convirtié en el compuesto amino (646 mg,
93 %), el cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro y se usé directamente en la etapa siguiente.

c) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1d, el compuesto amino (646 mg, 1,2 mmol), se convirtié en el com-
puesto del epigrafe (270 mg, 46 %), el cual se obtuvo como un sélido de aspecto blanquecino. MS : m/e = 475,2 (M).

Ejemplo 9
cis-rac-8-[2-(4-Fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-(4-metoxi-fenil)-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona

Ester etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-[1-(4-metoxi-fenil)-2-nitro-etil]-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-
piperidin-4-carboxilico (800 mg, 2,4 mmol) (utilizando 4-metoxi-beta-nitroestireno, en lugar de ftrans-beta-
nitroestireno), se convirtié en el compuesto del epigrafe (642 mg, 52 %), el cual se obtuvo as una espuma de aspec-
to amarillo claro. MS : m/e = 513,4 (M+H).

cis-rac-4-(3.4-Dicloro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del &cido cis-rac-1-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-[1-
(4-metoxi-fenil)-2-nitroetil]-piperidin-4-carboxilico (601 mg, 1,2 mmol), se convirtié en el compuesto amino (523 mg,
92 %), el cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro, y se usé directamente en la etapa siguiente. MS :
m/e = 483,5 (M+H).

c) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1d, el compuesto amino (523 mg, 1,1 mmol), se convirtié en el com-
puesto del epigrafe (216 mg, 46 %), el cual se obtuvo como una espuma de color blanco. MS: m/e = 437,3 (M+H).

Ejemplo 10
cis-rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5]decan-1-ona

Ester etilico del acido cis-rac-1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-ciclohexil]-piperidin-4-carboxilico

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1a, la rac-2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexanona (5,0 g, 21 mmol), se
convirtié en el compuesto del epigrafe (2,7 g, 34 %), el cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro. MS:
m/e = 384,2 (M+H).

Ester etilico del &cido cis-rac-4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-nitro-etil]- 1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexil]piperidin-4-
carboxilico

b) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1b, el éster etilico del acido 1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexil]-
piperidin-4-carboxilico (1,0 g, 3 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (610 mg, 43 %), el cual se obtuvo
como un aceite de color amarillo claro. MS : m/e = 551,3 (M+H).
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cis-rac-4-[4-Fluoro-fenil]-8-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

c) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1c, el éster etilico del acido 4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-nitro-etil]-1-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-ciclohexil]-piperidin-4-carboxilico (610 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto amino (345 mg,
60%), el cual se obtuvo como un aceite de color amarillo claro y se usé directamente en la etapa siguiente. MS : m/e
=521,4 (M+H).

d) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 1d, el compuesto amino (345 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto
del epigrafe (268 mg, 85%), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 475,4 (M+H).

Preparacién de los bloques de construccion 15
rac-8-(2-Oxo-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

rac-8-(2-Hidroxi-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

a) Una suspension de rac-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (13,10 g, 56,9 mmol) y 7-oxa-
biciclo[4,1,0]heptano (5,58 g, 56,9 mmol) en etanol (250 ml), se calentd, bajo la accién de reflujo, durante un trans-
curso de tiempo de 3 dias. Después de enfriar a la temperatura ambiente, la mezcla, se filtrd, y el filtrado, se evapo-
ré, para proporcionar el compuesto del epigrafe (18,14 g, 97%), el cual se obtuvo como un sélido de aspecto blan-
quecino. MS : m/e = 329,3 (M+H).

rac-8-(2-Oxo-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4.5]decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11 etapa bi, la 8-(2-hidroxi-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-
espiro[4,5]decan-1-ona (18,10 g, 55,0 mmol), se convirtid en el compuesto del epigrafe (15,26 g, 76%), el cual se
obtuvo como un soélido de color amarillo claro, después de la trituracion en éter dietilico. MS : m/e = 327,2 (M+H).

rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroxi-ciclohexil)-2.8-diaza-espiro[45]decan-1-ona

a) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 15, etapa a,1, la rac-4-(4-fluoro-fenil)-2,8-diaza-
espiro[4,5]decan-1-ona (8,45 g, 34,0 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (11,63 g, 99%), el cual se
obtuvo como un sélido de aspecto blanquecino. MS : m/e = 347,0 (M+H).

rac-4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 15, etapa b, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-hidroxiciclohexil)-
2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (2,06 g, 6,0 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (1,26 g, 59 %), el cual
se obtuvo como un sélido de color amarillo claro, después de la purificacion mediante cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con DCM :MeOH(95 : 5 a 85 : 15).MS : m/e=345,2 (M+H).

Ejemplo 11
8-[2-(4-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

A una solucién de 1-bromo-4-fluorobenceno (1,4 g, 8 mmol) en THF seco (5 ml), bajo atmdsfera de argén, a una
temperatura de -78 °C se le afiadié BuLi (1,6 M en hexanos, 5 ml, 8 mmol) y, la mezcla, se mantuvo a esta tempera-
tura, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. A esta solucion, se le afadi6 a una solucion de 8-(2-oxo-ciclohexil)-
4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (687 mg, 2 mmol) en THF seco (15 ml) y, la mezcla de reaccién, se dejo
que se calentara, a una temperatura de -20°C, después de 2 horas, antes de afnadir cloruro amoénico (saturado, 20
ml). La mezcla resultante, se evapord, a continuacién, y se afadié agua (20 ml). El producto, se extrajo con acetato
de etilo (3 x 15 ml) y, los extractos organicos combinados, se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron, y se evaporaron, para dejar un sélido de color marrén claro. La purificacién mediante cromato-
grafia sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH -NH40H (0,5 %) (95 : 5 a 4: 1), proporcion6 el compuesto del
epigrafe (380 mg, 45 %), el cual se obtuvo como un soélido de color blanco. MS: m/e = 423,5 (M+H).

Ejemplo 12
8-[2-(3-Fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona
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Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 8-(2-oxo-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (500
mg, 1,53 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (348 mg, 50 %), (utilizando 3-bromo-fluorobenceno en
lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 423,4 (M+H).
Ejemplo 13

8-[2-Hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 8-(2-oxo-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (500
mg, 1,53 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (88 mg, 15 %) (utilizando 4-bromoanisol en lugar de 1-
bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS: m/e = 435,6 (M+H).

Ejemplo 14

8-[2-Hidroxi-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5] decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 8-(2-oxo-ciclohexil)-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (500
mg, 1,53 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (411 mg, 69 %), (utilizando 3-bromoanisol en lugar de 1-
bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un soélido de color blanco. MS : m/e = 435,4 (M+H).

Ejemplo 15

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-cic1ohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (195 mg, 76 %), (utilizando 1-bromo-3-
fluorobenceno en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.

Ejemplo 16

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-(2-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (178 mg, 70%). (utilizando 2-bromofluorobenceno,
en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS: m/e = 441,2 (M+H).
Ejemplo 17

8-[2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-(4-fluoro-fenil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (205 mg, 77%), (utilizando 1-bromo-3-clorobenceno
en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 457,3 (M).
Ejemplo 18

4-{2-[4-(4-Fluoro-fenil)-1-oxo-2,8-diaza-espiro[4,5]dec-8-il]-1-hidroxi-ciclohexil}-benzonitrilo

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (118 mg, 45%), (utilizando 4-bromobenzonitrilo en
lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno) el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 448,2 (M+H).
Ejemplo 19

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-hidroxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (271 mg, 95%), (utilizando 4-bromobenzotrifluoruro

en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 491,2 (M+H).

Ejemplo 20
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4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-hidroxi-2-(4-metanosulfonil-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (16 mg, 6%), (utilizando 4-bromofenilmetilsulfona,
en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 501,5 (M+H).
Ejemplo 21

4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroxi-2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié6 en el compuesto del epigrafe (178 mg, 70 %), (utilizando 4-bromotolueno, en
lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 437,4 (M+H).
Ejemplo 22

4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroxi-2-m-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (229 mg, 90%), (utilizando 3-bromotolueno, en
lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 437,3 (M+H).
Ejemplo 23

4-(4-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroxi-2-o-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (158 mg, 62%), (utilizando 2-bromotolueno, en
lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 437,4 (M+H).
Ejemplo 24

8-[2-(4-tert-Butil-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-(4-fluoro-fenil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (192 mg, 69%) (utilizando 1-bromo-4-tert.-

butilbenceno, en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e =
479,6 (M+H).

Ejemplo 25

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-hidroxi-2-(2-trifluorometoxi-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (216 mg, 0,63 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe (209 mg, 66%), (utilizando 1-bromo-2-

(trifluorometoxi)benceno, en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco.
MS : m/e = 507,3 (M+H).

Ejemplo 26

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-hidroxi-2-(4-imidazol-1-il-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (344 mg, 1,0 mmol), se convirti6 en el compuesto del epigrafe, (231 mg, 47 %) (utilizando 1-(4-

bromofenil)imidazol, en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS :
m/e = 489,3 (M+H).

Ejemplo 27

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5]decan-1-ona
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Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (517 mg, 1,5 mmol), se convirtié6 en el compuesto del epigrafe (568 mg, 84 %), (utilizando 4-bromoanisol, en
lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS: m/e = 453,3 (M+H).
Ejemplo 28

4-(4-Fluoro-fenil)-8-[2-hidroxi-2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5]decan-1-ona

Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-
ona (200 mg, 1 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (199 mg, 76%), (utilizando 3-bromoanisol, en lugar
de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 453,3 (M+H).

Ejemplo 29

4-(4-Fluoro-fenil)-8-trans-(4-hidroxi-4-fenil-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

4-(4-Fluoro-fenil)-8-trans-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

a) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 12a, la (R)- 4-(4-fluoro-fenil)-8-(2-oxo-ciclohexil)-2,8-diaza-
espiro[4,5]decan-1-ona (100 mg, 0,4 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (57 mg, 41 %), (utilizando 3,5-
epoxitetrahidrofurano, en lugar de oxa-biciclo[4,1,0]heptano), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco,
después de la purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH (9 : 1). MS : m/e =
349,2 (M+H).

4-(4-Fluoro-fenil)-8-(4-oxo-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

b) Tal y como se ha descrito para el bloque de construccion 11 etapa bi), la 4-(4-fluoro-fenil)-8-trans-(4-hidroxi-
tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona (128 mg, 0,37 mmol), se convirtié en el compuesto del epigra-
fe (100 mg, 79%), el cual se obtuvo como un s6lido de color blanco, después de la purificacion mediante cromato-
grafia sobre gel de silice, eluyendo con DCM : MeOH (9 : 1). MS : m/e = 347,4 (M+H).

4-(4-Fluoro-fenil)-8-trans-(4-hidroxi-4-fenil-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona

c¢) Tal y como se ha descrito para el ejemplo 11, la 4-(4-fluoro-fenil)-8-(4-oxo-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-
espiro[4,5]decan-1-ona (90 mg, 0,26 mmol), se convirtié en el compuesto del epigrafe (65 mg, 59%), (utilizando fenil-
litio, en lugar de 1-bromo-4-fluorobenceno), el cual se obtuvo como un sélido de color blanco. MS : m/e = 425,4
(M+H).
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n X A-B R1 R3 R2 Example
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Formulacion de tabletas (granulacion en humedo)

Partida Ingredientes mg/tableta
5mg 25mg 100mg 500 mg
1. Compuesto de férmula | 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato magnésico 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Procedimiento de fabricacién

5 1. Mezclar las partidas 1, 2, 3 y 4, y granular con agua purificada.
2. Secar los granulos, a una temperatura de 50°C.
3. Pasar los granulos, a través de un equipo de molido apropiado.
4. Anadir la partida 5, y mezclar durante un transcurso de tiempo de tres minutos; comprimir en una prensa apro-
piada.
10

Formulacion de capsulas

Partida Ingredientes mg/tableta
5mg 25mg 100mg 500 mg
1. Compuesto de férmula | 5 25 100 500
2. Lactosa hidirica 159 123 148
3. Almidén de maiz 25 35 40 70
4. Talco 10 15 10 25
5. Estearato magnésico 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Procedimiento de fabricacién

15 1. Mezclar las partidas 1, 2 y 3, en un mezclador apropiado, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos.
2. Anadir las partidas 4 y 5, y mezclar durante un transcurso de tiempo de 3 minutos.
3. Llenar en una capsula apropiada
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general

en donde,

A-B, es -CH>-CHa-, -CH»-O-, u —OCHj;

X, es hidrégeno 6 hidroxi;

R', es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halogeno alquilo C4-C7, ciano, CF3, -OCF3, alcoxi C1-C7, -SO»-alquilo C1-C7, o por heteroarilo,

R?, es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halogeno alquilo C4-C7, CF3, 6 alcoxi C4-C7,

R% es hldrogeno 6 alquilo C+-C7;”

n, es1 02;

en donde, arilo, significa un radical hidrocarburo aromatico ciclico, monovalente, consistente en uno o mas anillos
condensados, en los cuales, por lo menos un anillo, es aromatico en su naturaleza,

y en donde, el término heteroarilo, significa un radical hidrocarburo aromatico ciclico, que contiene uno, dos o tres
heteroatomos, seleccionados de entre el grupo consistente en oxigeno, azufre 6 nitrégeno,

y sus sales farmacéuticamente activas.

2. Compuestos de la férmula general

en donde,

A-B, es -CH2-CHa-, 6 -CH>-O-;

X, es hidrégeno 6 hidroxi;

R', es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halogeno alquilo C4-C7, ciano, CF3, -OCF3, alcoxi C4-C7, -SOz-alquilo C1-C7, 6 por heteroarilo,

R?, es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes, seleccionados de entre el grupo consistente en
halogeno 6 alcoxi C1-C7,

R% es hidrégeno;

n, es1

y sus sales farmacéuticamente activas.
3. Compuestos de la formula |, segun la reivindicacién 2, en donde, A-B es —CH>-CH»-.

4. Compuestos de la férmula |, segun la reivindicacion 3, en donde, R' y Rz, son ambos fenilo, opcionalmente
sustituidos por alquilo C4-C7, halégeno 6 CFs.

5. Compuestos de la formula |, segun la reivindicacién 3, en donde, los compuestos, son
cis-rac-4-fenil-8-(2-fenil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]de-can-1-ona,
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cis-rac-4-fenil-8-(2-p-tolil-ciclohexil)-2,8-diaza-espiro[4,5]-decan-1-ona,
cis-rac-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-1-espiro[4,5] decan-1-ona,
cis-rac-4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
cis-rac-4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(4-trifluorometil-fenil)-ciclo-hexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
5  8-[2-(4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-fenil-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona,
4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
4-(4-fluoro-fenil)-8-[2-(2-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona,
8-[2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-ciclohexil]-4-(4-fluoro-fenil)-2,8-diaza-espiro[4,5]decan-1-ona, 6
4-(4-fluoro-fenil)-8-trans-(4-hidroxi-4-fenil-tetrahidro-piran-3-il)-2,8-diaza-espiro [4,5] decan-1-ona.
10
6. Compuestos de la férmula |, segln la reivindicacién 1, en donde, X, es hidrégeno.

7. Compuestos de la féormula |, segln la reivindicacién 1, en donde, X, es hidroxi.
8. Compuestos de la formula |, segln la reivindicacion 2, en donde, A-B, es —CH»-O-.

9. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
15 procedimiento éste, el cual comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con un compuesto de la férmula

20 para la obtencién de un compuesto de la férmula

| para X = hidrégeno

en donde, los sustituyentes, son tal y como se definen anteriormente, arriba, 6
b) hacer reaccionar un compuesto de la formula
25

con un compuesto de la férmula

26
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13.

14.

ES 2359707 T3

R'Br 8
para la obtencién de un compuesto de la férmula

O, H

R‘I
HO

N R
0% R’

Ag | para X = hidroxi

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han definido anteriormente, arriba, o

c) en caso deseado, separar las formas racémicas obtenidas, en los correspondientes enantiémeros, y

en caso deseado, convertir los compuestos obtenidos, en sales de adicién de acidos, farmacéuticamente acep-
tables.

Un compuesto, segun la reivindicacién 1, siempre que se prepare mediante un procedimiento segun se reivindi-
ca en la reivindicacién 9, 6 mediante un procedimiento equivalente.

Un medicamento que contiene uno 0 mas compuestos, segun se reivindica en la reivindicacién 1, y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Un medicamento, segun la reivindicacion 11, para el tratamiento de enfermedades baseadas en el inhibidor de
absorcién de glicina.

Un medicamento, segun las reivindicaciones 11 y 12, en donde, las enfermedades, son la psicosis, el dolor, la
disfuncion en la memoria y el aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia, y otras enfermedades, en las cuales,
los procesos cognitivos, se encuentran dafados, tales como los trastornos del déficit de atencion o la enferme-
dad de Alzheimer.

El uso de un compuesto, segun se reivindica en la reivindicacién 1, para la fabricacion de medicamentos, para
el tratamiento de la psicosis, el dolor, la disfuncién neurodegenerativa en la memoria y el aprendizaje, la esqui-
zofrenia, la demencia, y otras enfermedades, en las cuales, los procesos cognitivos, se encuentran dafados, ta-
les como los trastornos del déficit de atencion o la enfermedad de Alzheimer.
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