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DESCRIPCION

Campo de la Invencion

La presente invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas que incorporan compuestos
capaces de afectar a los receptores nicotinicos colinérgicos, por ejemplo, como moduladores
de determinados subtipos de receptores nicotinicos. La presente invencion también se refiere a
métodos para el tratamiento de una amplia variedad de condiciones y desordenes, en particular
aquellos asociados con la disfuncion de los sistemas nerviosos central y autébnomo.
Antecedentes de la Invencion

La nicotina exhibe una variedad de efectos farmacolégicos (Pullan et al., N. Engl. J. Med.
330:811-815 (1994)), algunos de ellos se deben a la liberacion de neurotransmisores (ver, por
ejemplo, Sjak-shie et al., Brain Res. 624:295 (1993), donde los efectos neuroprotectores de la
nicotina se proponen). Por ejemplo, acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina y
glutamato son liberados por las neuronas en la administracion de la nicotina (Rowell et al., J.
Neurochem. 43:1593 (1984); Rapier et al., J. Neurochem. 50:1123 (1988); Sandor et al., Brain
Res. 567:313 (1991) y Vizi, Br. J. Pharmacol. 47:765 (1973), (Hall et al., Biochem. Pharmacol.
21:1829 (1972), (Hery et al., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 296:91 (1977)), y Toth et al.,
Neurochem Res. 17:265 (1992)). Los informes de confirmacién y otros estudios recientes
muestran que la administracién de la nicotina modula el glutamato, 6xido nitrico, GABA,
taquicininas, citocinas y péptidos en el sistema nervioso central (SNC) (revisado en Brioni et al.,
Adv. Pharmacol. 37:153 (1997)). La nicotina segun se dice también potencia el comportamiento
farmacoldgico de ciertas composiciones farmacéuticas utilizadas para tratar ciertos trastornos.
Ver, por ejemplo, Sanberg et al., Pharmacol. Biochem. & Behavior 46:303 (1993); Harsing et
al., J. Neurochem. 59:48 (1993) y Hughes, Proceedings from Intl. Symp. Nic. S40 (1994).
Varios otros efectos farmacoldgicos beneficiosos de la nicotina se han propuesto. Ver, por
ejemplo, Decina et al., Biol. Psychiatry 28:502 (1990); Wagner et al., Pharmacopsychiatry
21:301 (1988); Pomerleau et al., Addictive Behaviors 9:265 (1984); Onaivi et al., Life Sci.
54(3):193 (1994); Tripathi et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 221:91 (1982) y Hamon, Trends in
Pharmacol. Res. 15:36 (1994).

En adicién a la nicotina en si, una variedad de compuestos de nicotina son supuestamente
utiles para el tratamiento de una amplia variedad de condiciones y trastornos. Ver, por ejemplo,
Williams et al., Drug News Perspec. 7(4):205 (1994); Arneric et al., SNC Drug Rev. 1(1):1
(1995); Arneric et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1):79 (1996); Bencherif et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 279:1413 (1996); Lippiello et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 279:1422 (1996); Damaj
et al., Neuroscience (1997) J. Pharmacol. Exp. Ther. 291:390 (1999); Chiari et al.,
Anesthesiology 91:1447 (1999); Lavand’homme y Eisenbach, Anesthesiology 91:1455 (1999);
Holladay et al., J. Med. ChemChem. 40(28): 4169 (1997); Bannon et al., Science 279: 77
(1998); PCT WO 94/08992, PCT WO 96/31475, PCT WO 96/40682, y U.S. Patent Nos.

2


MBORLAFG
Texto escrito a máquina
DESCRIP

MBORLAFG
Texto escrito a máquina

MBORLAFG
Texto escrito a máquina

MBORLAFG
Texto escrito a máquina

MBORLAFG
Texto escrito a máquina

MBORLAFG
Texto escrito a máquina
CION

MBORLAFG
Texto escrito a máquina


10

15

20

25

30

35

ES2371014 T3

5,583,140 a Bencherif et al., 5,597,919 to Dull et al., 5,604,231 a Smith et al. y 5,852,041 a
Cosford et al.

La nicotina y varios compuestos de la nicotina segun se dice son utiles para el tratamiento de
una amplia variedad de trastornos del SNC. Ver, por ejemplo, U.S. Patent Nos. 5,1871,166 a
Kikuchi et al., 5,672,601 a Cignarella, PCT WO 99/21834 y PCT WO 97/40049, UK Patent
Application GB 2295387 y European Patent Application 297,858. Los trastornos del SNC son
un tipo de trastorno neurolégico. Pueden ser inducidos por medicamento; atribuidos a la
predisposicion genética, infeccién o trauma; o de etiologia desconocida. Trastornos del SNC
incluyen trastornos neuropsiquiatricos, enfermedades neurolégicas y enfermedades mentales,
e incluyen enfermedades neurodegenerativas, trastornos del comportamiento, trastornos
cognitivos y trastornos cognitivos afectivos. Hay varios trastornos del SNC cuyas
manifestaciones clinicas se han atribuido a la disfuncién del SNC (i.e., trastornos que resultan
de niveles inapropiados de liberacion de neurotransmisores, propiedades inapropiadas de
receptores de neurotransmisores, y/o interaccidon inapropiada entre neurotransmisores y
receptores de neurotransmisores). Varios trastornos del SNC pueden atribuirse a la deficiencia
de la colina, dopamina, norepinefrina y/o serotonina.

Trastornos relativamente comunes del SNC incluyen la demencia pre-senil (inicio temprano del
Alzheimer), demencia senil (demencia del tipo Alzheimer), demencia micro-infarto, demencia
relacionada con el SIDA, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, enfermedad de Pick, Parkinsonismo
incluyendo la enfermedad de Parkinson, la paralisis supranuclear progresiva, la corea de
Huntington, discinesia tardia, hipercinesia, mania, trastorno de déficit de atencién, ansiedad,
dislexia, esquizofrenia, depresion, trastornos obsesivo-compulsivos y el sindrome de Tourette.
Una limitacién de algunos compuestos nicotinicos es que estos son asociados con varios
efectos secundarios indeseables, por ejemplo, por estimulacién de los musculos y receptores
ganglionares. Seria deseable tener compuestos, composiciones y métodos para la prevencion
y/o tratamiento de varias condiciones o trastornos (ej., trastornos del SNC), incluyendo el alivio
de los sintomas de estos trastornos, donde los compuestos exhiben farmacologia nicotinica
con un efecto beneficioso (ej., sobre el funcionamiento del SNC), pero sin significantes efectos
secundarios asociados. Esto podria ademas ser altamente deseable para proporcionar
compuestos, composiciones y métodos que efectuen la funcion del SNC sin efectar de manera
significativa aquellos subtipos de receptores que tienen el potencial de inducir efectos
secundarios no deseables (ej., una actividad destacable en los sitios del maculo esquelético y
cardiovascular). La presente invencién proporciona tales compuestos, composiciones y
métodos.

Resumen de la Invencion

La invencidén proporciona un compuesto segun la reivindicacion 1, una composicion segun la

reivindicacidén 2 y un uso segun las reivindicaciones 12, 16, 17, 18, 20, 22 y 24.
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Son descritos compuestos, composiciones farmacéuticas incluyendo los compuestos, vy
meétodos de preparacibn y uso de los mismos. Los compuestos son compuestos
diazaspirociclico n-arilo, o profarmacos o metabolitos de estos compuestos. El grupo arilo
puede ser un anillo héterociclico de cinco o seis miembros (heteroarilo). Ejemplos de los
compuestos diazaspirociclico n-arilo incluyen 7-(3 - piridil)-1,7-diazaspiro [4,4] nonano y 1-(3-
piridil)-1,7 diazaspiro [4,4] nonato.

Los compuestos y composiciones de la invencion pueden ser usados para el tratamiento y/o
prevenciéon de una amplia variedad de condiciones o trastornos, particularmente aquellos
trastornos caracterizados por la disfuncion de la neurotransmisién colinérgica nicotinica,
incluyendo trastornos que afectan la neuromodulacién de la liberacion de neurotransmisores,
tales como la liberacion de dopamina. Los trastornos del SNC, que se caracterizan por una
alteracion en la liberacion de neurotransmisores normales, son otro ejemplo de los trastornos
que pueden ser tratados y/o prevenidos. Los compuestos y composiciones pueden también ser
usados para aliviar el dolor. Los métodos implican la administracion a un sujeto de una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencion o profarmaco o metabolito de la misma para
aliviar el trastorno en particular.

Las composiciones farmacéuticas incluyen una cantidad efectiva de los compuestos descritos
en este documento. Cuando se emplean en cantidades eficaces, los compuestos pueden
interactuar con los sitios relevantes del receptor nicotinico de un sujeto y actuar como un
agente terapéutico para prevenir y/o tratar una amplia variedad de condiciones y trastornos,
particularmente aquellos trastornos caracterizados por un alteracién en la liberaciéon de
neurotransmisores normales. Las composiciones farmacéuticas proporcionan beneficios
farmacéuticos a las personas que sufren de tales frastornos y que muestran las
manifestaciones clinicas de estos trastornos. Cuando se emplean en cantidades eficaces, los
compuestos tienen el potencial de: (i) exhibir la farmacologia nicotinica y afectar los sitios
relevantes de receptores nicotinicos (ej., unirse a los receptores nicotinicos de la acetilcolina y
modular su funcién, y/o (ii) modular la secrecion de neurotransmisores y asi previene y suprime
los sintomas asociados con aquellas enfermedades. En adicion, los compuestos pueden: (i)
alterar el numero de receptores colinérgicos nicotinicos del cerebro del paciente, (ii) exhibir
efectos neuroprotectores y (iii) cuando es empleado en cantidades eficaces, no dan lugar a
efectos secundarios adversos apreciables (ej., efectos secundarios como la incrementacion
significante en la presion arterial y frecuencia cardiaca, efectos negativos significativos sobre el
tracto gastrointestinal, y los efectos significativos sobre el muasculo esquelético). Las
composiciones farmacéuticas se cree que son seguras y eficaces con respecto a la prevencién
y el tratamiento de una amplia variedad de condiciones y trastornos.

Los aspectos anteriores y otros de la presente invencion son explicados en detalle en la

descripcion detallada y ejemplos que figuran a continuacion.
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Descripcién Detallada de la Invencion

Son descritos compuestos, composiciones farmaceéuticas incluyendo los compuestos, vy
metodos de preparacion y uso de las mismas.

Las siguientes definiciones seran utiles en la comprension de las medidas y limites de la
invencion como se describe en este documento.

Como se usa aqui, “alquilo” se refiere a radicales alquilo de cadena lineal o ramificada que
incluyen C4-Cg, preferible C4-Cs, como el metilo, etilo, o isopropilo; “alquilo sustituido” se refiere
a otros radicales alquilo que lleven uno o mas grupos sutituyentes tales como hidroxi, alcoxi,
ariloxi, mercapto, arilo, héterociclo, halo, amino, carboxilo, carbamil, ciano, y similares;
“alquenilo” se refiere a radicales de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que incluyen C;-
Cs, preferible C4-Cs y que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono; “alquenilo
sutituido” se refiere a otros radicales alquenilo que lleven uno o mas grupos sustituyentes como
se define arriba; “cicloalquilo” se refiere a un saturado o insaturado, no aromatico, anillo ciclico
con radicales que contienen de tres a ocho atomos de carbono, preferible de tres a seis atomos
de carbono; “cicloalquilo sustituido” se refiere a otros radicales cicloalquilo que lleven uno o
mas grupos sustituyentes como se define arriba; “arilo” se refiere a radicales aromaticos que
tienen de seis a diez atomos de carbono; “arilo sustituido” se refiere a otros radicales arilo que
lleven uno o mas grupos sustituyentes como se define arriba; “alquilarilo” se refiere a radicales
arilo con alquilo sustituido; “alquilarilo sustituido” se refiere a otros radicales alquilarilo que
lleven uno o mas grupos sustituyentes como se define arriba; “arilalquilo” se refiere a radicales
alquilo con arilo sustituido; “arilalquilo sustituido” se refiere a otros radicales arilalquilo que
lleven uno o mas grupos sustituyentes como se define arriba; “héterociclilo” se refiere a
radicales ciclicos saturados o insaturados que contienen uno o mas héteroatomos (gj., O, N, S)
como parte de la estructura de anillo y que tienen de dos a siete atomos de carbono en el
anillo; “héterociclilo sustituido” se refiere a otros radicales héterociclilo que lleven uno o mas
grupos sustituyentes como se define arriba.

. Compuestos

Los compuestos de la invencion son compuestos diazaspirociclicos N-arilo, profarmacos o
metabolitos de estos compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos se pueden unir a, y modular los receptores nicotinicos de la acetilcolina en el
cerebro del paciente en la corteza, hipocampo, talamo, ganglios basales, y medula espinal.
Cuando se ligan en, los compuestos expresan farmacologia nicotinica y, en particular, modulan
la liberacion de varios neurotransmisores incluyendo dopamina, otras catecolaminas como la
noradrenalina, como la serotonina, la acetilcolina, GABA, glutamato, los neuropéptidos, 6xido
nitrico, citoquinas y otros neurotransmisores y neuromediadores.

Constantes de union del receptor proporcionan una medida de la capacidad del compuesto de
unirse a la mitad de los sitios de los receptores importantes de ciertas células cerebrales del

paciente. Ver, por ejemplo, Cheng et al., Biochem. Pharmacol. 22:3099 (1973). Las constantes
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de unién del receptor de los compuestos descritos en este documento generalmente excede
unos 0.1 nM, a menudo excede unos 1nM, y frecuentemente excede unos 10 nM, y son a
menudo menor que unos 100 um, a menudo menos que unos 10 uM y frecuentemente menos
que unos 5 uM. Compuestos preferidos generalmente tienen constantes de receptor de union
menor que unos 2.5uM, a veces son menores que unos 1uM, y pueden ser menores que unos
100 nM.

Los compuestos descritos en este documento pueden demostrar una funcién nicotinica
mediante la activacion efectiva de la secrecion de neurotransmisores de las terminaciones
nerviosas preparadas (i.e. sinaptosomas). Como tal, estos compuestos pueden activar
neuronas relevantes para liberar o segregar acetilcolina, dopamina y otros neurotransmisores.
Generalmente, compuestos tipicos activan la secrecion de la dopamina en cantidades de al
menos un tercio, normalmente al menos unas 10 veces menos, frecuentemente al menos unas
100 veces menos, y a veces al menos unos 1,000 veces menos que los requeridos para la
activaciéon de los receptores nicotinicos de tipo muscular. Ciertos compuestos provocan la
secrecion de la dopamina en una cantidad que es comparable a la provocada por una cantidad
igual molar de nicotina-(S)-(-).

Preferiblemente, los compuestos pueden cruzar la barrera hematoencefalica, y asi entrar al
sistema nervioso central del paciente. Valores Log P proporcionan una medida de la capacidad
de un compuesto para pasar a través de una barrera de difusibn, como una membrana
bioldgica, incluyendo la barrera hematoencefalica. Ver, por ejemplo, Hansch et al., J. Med.
Chem. 11:1 (1968). Valores tipicos Log P para los compuestos descritos en este documento
son generalmente mayores que unos -0.5, a menudo son mayores que unos 0, y
frecuentemente son mayores que unos 0.5, y son normalmente menores que unos 3, a menudo
son menores que unos 2, y frecuentemente son menores que unos 1.

Los compuestos de la invencién tienen la estructura representada por formula 1 a continuacion.

QN
[ élv
? I
N—Q
Cy/
Formula 1

En la formula, Q' es (CZ,),, Q" es (CZ,),, Q" es (CZz), y Q" es (CZ,), donde u, v, w y x son
individualmente 0, 1, 2, 3 0 4, preferible 0, 1, o 3 y son seleccionados de tal modo que el anillo

diazaspirociclico del compuesto de la formula 1 contiene 7, 8 0 9 miembros. R es hidrogeno,
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alquilo inferior, acilo, alcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, preferible hidrogeno o alquilo inferior.
Cuando el valor de u es 0, el valor de v debe ser mayor que 0, y, cuando el valor de w es 0, el
valor de x debe ser mayor que 0. En adicion, los valores de u, v, w y x son seleccionados de tal
modo que el anillo diazaspirociclico contiene 7, 8 o 9 elementos.

Cada Z individual representa ya sea hidrogeno o alquilo inferior o arilo.

Cy representa un adecuado anillo héteroaromatico de cinco o seis miembros. En una

realizacion, Cy es un anillo de seis miembros de la formula:

):Ilfx\

I
xll'

I..I.\‘xll’(

Cada una de X, X', X", X" y X"" es individualmente nitrégeno, nitrégeno unido a oxigeno (ej., un
N-6xido o N-O funcionalidad) o carbono unido a una especie sustituyente. No mas de tres de X,
X, X", X" y X" son nitrégeno o nitrégeno unido a oxigeno, y es preferible que solo uno o dos
de X, X, X", X" y X"" sean nitrogeno o nitrégeno unido a oxigeno. En adicion, es altamente
preferible que no mas de uno de X, X', X", X" y X" sea nitrégeno unido a oxigeno; y es
preferible que si uno de esas especies es nitrégeno unido a oxigeno, esa especie es X". La
mayoria de preferencia, X" es nitrégeno. En ciertas circunstancias preferidas, tanto X' y X" son
nitrdgeno. Normalmente, X, X" y X"" son carbono unido a una especie sustituyente, y es normal
que las especies sustituyentes a X, X" y X" sean hidroégeno. Para algunos otros compuestos
preferidos donde X" es carbono unido a una especie sustituyente como el hidrogeno, X y X"
son nitrégeno. En algunos otros compuestos preferidos donde X' es carbono unido a una
especie sustituyente como el hidrogeno, X y X" son nitrégeno.

En otro realizacion, Cy es un anillo héteroaromatico de cinco miembros, como pirrol, furano,
tiofeno, isoxazol, isotiazol, oxazol, tiazol, pirazol, 1,2,4 - oxadiazol, 1,3,4 - oxadiazol y 1,2,4 -
triazol. Otro ejemplo de tales anillos son descritos en U.S. Patent No. 6,022,868 to Olesen et al.

Una manera de representar Cy es la siguiente:

donde Y y Y" son individualmente nitrégeno, nitrdgeno unido a una especie sustituyente,
oxigeno, sulfuro o carbono unido a una especie sustituyente, y Y’ y Y" son nitrégeno o carbono
unido a una especie sustituyente. Las lineas punteadas indican que las uniones (entre Yy Y’y

entre Y’y Y") pueden ser ya sea uniones simples o dobles.
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Sin embargo, cuando la unién entre Y y Y’ es una unién simple, la unién entre Y’ y Y" debe se
una unién doble y viceversa. En casos en los cuales Y o Y" es oxigeno o sulfuro, solo uno de Y
y Y" es tanto oxigeno o sulfuro. Al menos uno de Y, Y’, Y" y Y" debe ser oxigeno, sulfuro,
nitrégeno o nitrégeno unido a una especie sustituyente. Es preferido que no mas de tres de Y,
Y’, Y" y Y" sean oxigeno, sulfuro, nitrégeno o nitrégeno unido a una especie sustituyente. Es
ademas preferido que al menos uno, pero no mas de tres, de Y, Y’, Y"y Y" sean nitrégeno.
Especies sustiuyentes asociadas con cualquiera de X, X', X", X", X", Y, Y’, Y"y Y" (cuando
cualquier carbono unido a una especie sustituyente o nitrégeno unido a una especie
sustituyente) suelen tener un valor sigma m aproximadamente entre -0.3 y unos 0.75,
frecuentemente entre unos -0.25 y unos 0.6; y cada valor sigma m individualmente puede ser 0
o no igual a cero; determinado en conformidad con Hansch et al., Chem. Rev. 91:165 (1991).
Ejemplos de adecuadas especies sustituyentes asociadas con cualquiera de X, X', X", X", X"",
Y, Y, Y"y Y" (cuando cualquiera es carbono unido a una especie sustituyente o nitrégeno
unido a una especie sustituyente), incluyen hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, héterociclico, héterociclico sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, alquilarilo, alquilarilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, halo (ej.,
F, Cl, Br, o I), -OR’, -NR'R", -CF3, -CN, -NO,, -C,R’, -SR’, -N3;, C(=O)NR'R", -NR’C(=0) R", -
C(=0O)rR’, C(=O)OR’, -OC(=O)R’, - O(CR'R")C(=O)R’, -O (CR'R")NR"C(=O)R’,
O(CR’R")NR"SO;R’, OC(=O)NR'R", -NR’C(=0)O R", - SO,R’, -SO,NR'R", y -NR’SO,R", donde
R’ y R" son individualmente hidrogeno, alquilo inferior (ej., cadena lineal o alquilo ramificado
incluyendo C4-Cg, preferible C4-Cs, como el metilo, etilo, o isopropilo), cicloalquilo, héterociclico,
arilo, o arilalquilo (como el bencilo), y r es un integro de 1 a 6. R’ y R" puede combinarse para
formar una funcién ciclica. El termino “sustituido” como se aplica a alquilo, arilo, cicloalquilo y
similares se refiere a los sustituyentes descritos arriba, empezando con halo y finalizando con —
NR’'SO;R”.

Ejemplos de adecuados grupos Cy incluyen 3-piridil (insustituido o sustituido en la posicion(es)
5 y/o 6 con cualquiera de los sustituyentes mencionados), 5-pirimidinil (insustituido o sustituido
en la posicién 2 con cualquiera de los sustituyentes mencionados), 4 y 5-isoxazolil, 4 y 5-
isotiazolil, 5-oxazolil, 5-tiazolil, 5-(1,2,4-oxadiazolil), 2-(1,3,4-oxadiazolil) o 3-(1,2,4-triazolil).

Los grupos representativos de arilo incluyen fenil, naftil, furanil, tienil, piridinil, pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, quinolinil, e indolil. Otros sistemas representativos de anillo aromatico se
establecen en Gibson et al., J. Med. Chem. 39: 4065 (1996). Cualquiera de estos grupos
aromaticos que contienen especies pueden ser sustituidos con al menos un grupo sustituyente,
tales como los descritos arriba que estdn asociados con X y similares. Sustituyente
representativo incluyen alquilo, arilo, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi o sustituyentes amino.
Sustituyentes adyacentes de X, X', X", X", X", Y, Y’, Y" y Y" (cuando los sustituyentes estan
presente) pueden combinarse ara formar uno o mas saturados o insaturados, sustituido o

insustituido anillos carbociclico o héterociclico que contienen, pero no limitado a, éter, acetal,
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ketal, aminas, cetonas, lactona, lactamicos, carbamato, o funcionalidades de la urea.
Los compuestos pueden ocurrir en formas éstereoisdmericas, incluyendo tanto los
enantiomeros individuales y las mezclas racémica de dichos compuestos, asi como las
mezclas de diversos grados de exceso enantidmerico.
Los compuestos pueden estar en forma de base libre o en forma de sal (ej., como las sales
farmacéuticamente aceptables). Ejemplos de adecuadas sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adicién de acidos inorganicos como el sulfato, fosfato, y nitrato; sales de
adicion de acidos organicos como el acetato, galactarate, propionato, succinato, lactato,
glicolato, malato, tartrato, citrato, maleato, fumarato, metanosulfonato, p- toluensulfonato, y
ascorbato; sales con un aminoacido acido como el aspartato y glutamato; sales de metales
alcalinos tales como el sodio y el potasio; sales de metales alcalinos como el magnesio y el
calcio; sal de amonio; sales organicas basicas como la trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, diciclohexilamina, y N,N’-dibenziletilenediamina; y sales con un aminoacido basico
como la lisina y arginina. Las sales pueden ser en algunos casos hidratos o hidratos o solvatos
de etanol. La estequiometria de la sal puede variar con la naturaleza de los componentes.
Sales representativas son proporcionadas como se describe en U.S, Patents Nos. 5,597,919 to
Dull et al., 5,616,716 to Dull et al., y 5,663,356 to Ruecroft et al.
Compuestos representativos de la invencion incluyen lo siguiente:
7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4,4]Jnonano
-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

7-(2
7~(
7~(
7-(5-metoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-ciclopentiloxi-3-piridil)-1,7-dazaspiro[4.4]nonano
7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-(4-hidroxifenoxi)-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(5-etinil-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(6-cloro-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(6-metoxi-3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

1-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
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1-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-
1-metil-7-

~(

~(

~(

-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4,4]Jnonano

-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-metoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-ciclopentiloxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-(4-hidroxifenoxi)-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(5-etinil-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(6-cloro-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(6-metoxi-3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-metil-1-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-metil-1-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4,4]Jnonano
7-metil-1-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-metil-1-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-metil-1-(5
7-metil-1-(2

~(

7-metil-1-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

7-metil-1-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonato
2-(5-pirimidinil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-isoxazolil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-isotiazolil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(2-pirazinil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(3-piridazinil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(5-metoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(5-ciclopentiloxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-fenoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(5-(4-hidroxifenoxi)-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
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2-(5-etinil-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(6-cloro-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano

2-metil-7-(3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano

2-metil-7-(5-metoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,4]octanos
1-metil-6-(3-pitidil)-1,6-diazaspiro[3,4]octano
2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3,4]octanos
5-metil-2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3.4]octano
6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano
1-metil-6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano
2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3,5]nonano
5-metil-2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3,5]nonano
2-(3-piridil)-2,6-diazaspiro[4,5]decano
6-metil-2-(3-piridil)-2,6-diazaspiro[4,5]decano
7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.5]decano
1-metil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4,5]decano

Il. Métodos de Preparacion de los Compuestos

Esquema 1

T ArX
Reaccion 1 Q'V
? Pde

N—Q"

Los compuestos de la Formula 1 pueden ser preparados utilizando un método general que

envuelve la arilacion de un grupo amino de un diazaspiroalcano opcionalmente protegido

(Esquema 1). La arilacion a N con un apropiado arilo, o preferible heteroarilo, haluro o triflato

puede ser realizada segun los métodos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo,

empleando catalizadores de metales (ej., cobre o compuestos paladio). EI método general

preferido en la presente invencion utiliza las ensefanzas de Buchwald or Hartwig (Buchwald et
al, J. Org. Chem., 61: 7240 (1996); Hartwig et al., J. Org. Chem., 64: 5575 (1999); ver también

1"
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Old et al., J. Am. Chem. Soc. 120: 9722 (1998)), don de un amino es tratado con un catalizador
paladio(0) un ligando de fosfina y de base. Asi, 1-bencilo-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano es
reaccionado con 3-bromopiridina en presencia de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0); 2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaphthyl y sodio tert-butéxido en tolueno, para dar 1-bencilo-7-(3-
piridil)diazaspiro[4.4]Jnonano La eliminacion del grupo bencilo por hidrogenacion, mas del 10%
de paladio sobre carbono, proporciona 7-(3-piridil)-diazaspiro[4.4]nonano. Alternativamente, un
experto en la materia reconocera que varios estrategias de grupo protector pueden emplearse
para proporcionar productos que lleven un grupo arilo sobre nitrogeno N’, en lugar de N
(Reaccién 1, Esquema1t). Una combinacion particularmente atil de proteger a los grupos en la
presente invencion es bencilo y un carbamato, especificamente, terc-butilcarbamato. Asi,
Nonano 1-bencil-1,7-diazaspiro[4.4]nonano se convierte en 1-bencil-7-(terc-butoxicarbonil)-1,7-
diazaspiro[4.4] por el tratamiento de di-terc-butil dicarbonato. Hidrogenaciéon subsecuente y
arilacién de paladio catalizado, con 3-bromopiridina, da 7-(terc-butoxicarbonil)-1-(3-
piridil)diazaspiro[4,4]nonato. La eliminacion del grupo terc-butoxicarbonil, con acido clorhidrico,
proporciona 1-(3-piridil)-diazaspiro[4,4]nonano. Finalmente, en muchos casos donde N y N’ son
estéricamente diferentes, la arilacion selectiva de N puede lograrse sin la primera proteccién N'.
Asi, la reaccion de 1,7-diazaspiro[4,4]nonano con 3—bromopiridina, bajo las condiciones de
paladio catalizado reportados previamente, da casi exclusivamente a 7-(3-piridil)-
diazaspiro[4,4]nonano.

Sera obvio para los expertos en la materia que la incorporacién de sustituyentes sobre el anillo
heteroarilo introducido sobre la diazaspiroalcano puede ser realizado facilmente. Tales
sustituyentes pueden proporcionar propiedades utiles dentro y de ellos mismos o servir como
mango para la elaboracion de otras sintesis. Un diazaspiroalcano heteroarilo convenientemente
protegida puede ser elaborada para dar un numero de compuestos utiles que posean
sustituyentes sobre el anillo heteroarilo. Por ejemplo, 1-bencil-7-(5-bromo-3-piridil)-1,7-
diazaspiro[4,4]nonano se puede hacer mediante la reaccién de 3,5-dibromopiridina con 1bencil-
1,7-diazaspiro [4,4]nonato segun los procedimientos descritos anteriormente. La conversion de
1-bencil-7-(5-bromo-3piridil)diazaspiro[4.4]Jnonano en el correspondiente compuesto sustituido
5-amino puede lograrse por el método general de Zwart et al., Recueil Trav. Chim. Pays-Bas
74: 1062 (1955), en la cual el compuesto de bromo calentado con amoniaco en presencia de
un catalizador de cobre. Compuestos sustituyentes de 5-alquilamino pueden prepararse de una
manera similar. Compuestos sustituyentes de 5-etinil pueden prepararse del compuesto 5-
bromo por acoplamiento de paladio catalizado utilizando 2-metil-3-butin-2-ol, seguida de base
de eliminacion catalizada (hidruro de sodio) de la unidad de acetona, segun las técnicas
generales descritas en Cosford et al., J. med. Chem. 39: 3235 (1996). Los analogos 5-etinil
puede ser convertido en la correspondiente 5-etenil, y subsecuentemente a los
correspondientes analogos 5-etilo por sucesivas reacciones de hidrogenacion catalitica. Los

analogos sustituidos 5-azida pueden prepararse del compuesto 5-bromo por reaccion de azida
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de litio en N,N-dimetilformamida. Analogos sustituidos 5-alquiltio pueden prepararse del
compuesto 5-bromo por reaccion con una adecuada alquilmercaptida de sodio (alcanotiolato de
sodio), utilizando técnicas conocidas por expertos en la materia de sintesis organica.

Un numero de otros analogos, que lleven sustituyentes en la posicion 5 del anillo de piridina,
pueden ser sintetizados de los compuestos amino correspondientes, vide supra, via una sal
intermedia 5-diazonio. Ejemplos de otros analogos 5-sustituidos pueden producirse de sales
intermedias 5-diazonio incluyendo, pero no limitado a: 5-hidroxi, 5-alcoxi, 5-fluor, 5-cloro, 5-
yodo, 5-ciano, y 5-mercapto. Estos compuestos puede ser sintetizados utilizando las técnicas
generales establecidas en Zwart et al., supra. Por ejemplo, 1-bencil-7-(5-hidroxi-3-piridil)-
1,7diazaspiro[4.4]nonano puede prepararse de la reaccion de la correspondiente sal intermedia
5-diazonio con agua. Igualmente, 1-bencil-7-(5-alcoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonanos
pueden hacerse de la reaccion de la sal de diazonio con alcoholes. Apropiadas sales 5-
diazonio pueden usarse para sintetizar compuestos de ciano o halo como se sabe de aquellos
expertos en la materia. Sustituciones de 5-mercapto pueden obtenerse utilizando técnicas
descritas en Hofman et al., J. Med. Chem. 36: 953 (1993). El 5-mercaptan asi generado puede,
a su vez, ser convertido a un sustituyente 5-alquiltio por reaccién con hidruro de sodio y un
bromuro de alquilo adecuado. La oxidacion subsiguiente proporcionara una sulfona. Analogos
5-acilamidos de los compuestos mencionados pueden prepararse por reaccion de los
correspondientes compuestos 5-amino con un apropiado anhidrido de acido o cloruro de acido
usando técnicas conocidas por aquellos expertos en la materia de sintesis organica.

Analogos sustituidos 5-hidroxi de los compuestos mencionados pueden ser usados para
preparar correspondientes compuestos sustituidos 5-alkanoyloxy por reaccion con el acido
apropiado, cloruro de acido, o anhidrido de acido. Igualmente, los compuestos 5-hidroxi son
precursores tanto de 5-ariloxi y 5-hetreoariloxi via la sustituciéon aromatica nucleofilica en anillos
aromaticos de electrones deficientes (ej., 4-fluorobenzonitrile y 2,4-dicloropirimidine). Tal
quimica es conocida por aquellos expertos en la materia de sintesis organica. Cualquiera de
los derivados también se puede preparar de los compuestos 5-hidroxi por alquilaciéon con
halogenuros de alquilo y una base adecuada o via la quimica Mitsunobu, en la cual un trialquilo
o triarilofosfino y azodicarboxilate dietilico son usados normalmente. Ver Huges, Org. React.
(N.Y.) 42: 335 (1992) y Huges, Org. Prep. Proced. Int. 28: 127 (1996) para condiciones
normales de Mitsunobu.

Andlogos 5-ciano-sustituidos de los compuestos mencionados pueden ser hidrolizados para
proporcionar los correspondientes compuestos 5-carboxamido-sustituido. Mas resultados de la
hidrdlisis en la formacion de los correspondientes analogos 5-acido carboxilico-sustituido.
Reduccion de los analogos 5-ciano-sustituido con hidruro de litio y aluminio obtiene los
correspondientes analogos 5-aminometil. Analogos 5-acil-sustituido pueden prepararse de los
correspondientes analogos 5-acido carboxilico-sustituido por reaccion con un apropiado alquilo

de litio utilizando técnicas conocidas por aquellos expertos en la materia de sintesis organica.
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Analogos 5-acido carboxilico-sustituido de los compuestos mencionados pueden ser
convertidos a los correspondientes ésteres por reaccion con un alcohol y catalizador acido
adecuado. Compuestos con un grupo éster en la posicion 5-piridil puede ser reducido con
borohidruro de sodio o hidruro de sodio y aluminio para producir los correspondientes analogos
5-hidrometil-sustituido. Estos analogos a su vez pueden ser convertidos a compuestos que
lleven un residuo del éter en la posicion 5-piridil por reaccién con hidruro de sodio y un
halogenuro de alquilo, usando técnicas convencionales. Alternativamente, los analogos 5-
hidroximetil-sustituido pueden ser reaccionados con cloruro de tosilo para proporcionar los
correspondientes analogos 5-tosiloximetil. Los analogos 5-acido carboxilico-sustituido pueden
también ser convertidos a los correspondientes analogos 5-alquilaminoacil por tratamiento
secuencial con cloruro de tionilo y una alquilamina adecuada. Algunas de estas amidas se sabe
que facilmente sufren sustitucion nucleofilica de acilo para producir cetonas. Asi, el llamado
amidas de Weinreb (N-metoxi-N-metil-amidas) reacciona con los reactivo de litio de arilo para
producir las correspondientes cetonas diaril. Por ejemplo, ver Selnick et al., Tet. Lett. 34: 2043
(1993).

Los analogos 5-tosiloximetil-sustituido de los compuestos mencionados pueden ser convertidos
a los correspondientes compuestos 5-metil-sustituido por reduccién con hidruro de litio y
aluminio. Analogos 5-tosiloximetil-sustituido de los compuestos mencionados pueden también
ser usados para producir compuestos 5-alquilo-sustituido via reaccidn con un reactivo
alquilolitio. Analogos 5-hidroxi-sustituido de los compuestos mencionados pueden ser utilizados
para preparar compuestos 5-N-alquilo o 5-N-arilocarbamoiloxi-sustituido por reaccion con N-
alquilo o N-arilisocianatos. Analogos 5-amino-sustituido de los compuestos mencionados
pueden usarse para preparar compuestos 5-alcoxicarboxamido-sustituido y derivados 5-urea
por reaccidon con los ésteres alquilicos cloroformiato y N-alquilo- o N-arilisocianatos,
respectivamente, usando técnicas conocidas por aquellos expertos en la materia de sintesis
organica.

Quimicos analogos por aquellos descritos aqui para la preparacion de analogos de piridina 5-
sustituido de compuestos diazaspiro pueden ser disefiadas para la sintesis de analogos que
lleven sustituyentes en las posiciones 2, 4, y 6 del anillo de piridina. Por ejemplo, un numero de
2-, 4-, y 6-aminopyridyldiazaspiroalcanos pueden ser convertidos a los correspondientes
intermedios de sal de diazonio, que puede ser transformado a una variedad de compuestos con
sustituyentes en las posiciones 2, 4, y 6 del anillo de piridina como se describié para los
analogos 5-sustituido arriba. El requisito 2-, 4-, y 6-aminopiridil diazaspiroalcanos estan
disponibles via la reaccion Chichibabin de diazaspiroalcanos piridil insustituidos (ej., 1-bencil-7-
(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano, peviamente descrito) con amida de sodio. Reacciones
similares son descritos en Quimica de Compuestos Héterocilcicos, Volumen 14, part 3, pp.3-5
(Interscience Publishers, 1962) y por Lahti et al., J. Med. Chem. 42: 2227 (1999).
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Después de la deseada manipulacion del grupo funcional del anillo heteroarilo se ha logrado, el
grupo de proteccién opcional pude ser eliminado de la diazabicycle usando condiciones
apropiadas. Asi, por ejemplo, hidrogendlisis de  1-becil-7-(5-alcoxi-3-piridil)-1,7-
diazaspiro[4.4]Jnonano  generara  7-(5-alcoxi-3-piridil)1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano.  Aquellos
expertos en la materia de quimica organica apreciaran la necesidad de vinculacion de grupos
protectores con la quimica necesaria para generar funciones en particular. En algunos casos
puede ser necesario, mantener una funcionalidad particular, para reemplazar un grupo
protector con otro.

En un enfoque alternativo a la sintesis de piridina-sustituidos diazaspiroalcanos piridil, 3,5-
dibromopiridina puede convertirse en la correspondiente 5-alcoxi-3-bromo-y 5-ariloxi-3-
bromopiridinas por la accion de alcéxidos de sodio o ariléxidos de sodio. Procedimientos como
los descritos por Comins et al., J. Org. Chem. 55: 69 (1990) y Hertog et al., Recueil Trav. Chim.
Pays-Bas 74: 1171 (1955) son usados. Ejemplo de ello es la preparacion de 7-(5-(4-
metoxifenoxi)-3piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano. La reaccion de 3,5-dibromopiridina con sodio
4-metoxifendxido en N,N-dimetilformamida da 3-bromo-5-(4-metoxifenoxi)piridina.
Acoplamiento de 3-bromo-5-(4-metoxifenoxi)piridina con 1-bencil-7-(3-piridil)-1,7-
diazaspiro[4.4]nonano en presencia de sodio terc-butoxide, y una cantidad catalitica de
tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0) y 2,2’-bis(difenilfosfino) -1,1’-binaphthyl, en tolueno,
seguido por hidrogendlisis del grupo protector de bencilo, proporcionara 7-(5-(4-metoxifenoxi)-
3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano.

Otros halogenuros de arilo someten la reaccion de acoplamiento del paladio catalizado descrito
previamente. Asi 7-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano es preparado de un modo similar
de 5-bromopirimidina y de forma opcional 1-posicion protegida 1,7-diazaspiro[4.4]nonano
seguido por desproteccion, si fuera necesaria. Esta tecnologia es especialmente aplicable en
casos, tales como 3-bromopiridina, 3,5-dibromopiridina, y 5-bromopirimidina, donde el anillo
aromatico no es activado hacia la sustitucion nucleofilica aromatica.

En algunos casos, el acoplamiento del anillo héteroaromatico al diazaspirociclo puede ser
logrado sin el uso de catalizadores de paladio. Ejemplos compuestos de anillo
héteroaromaticos tanto de cinco-y seis miembros, que son activados hacia la sustitucién
nucleofilica aromatica, son conocidas por aquellos expertos en la materia de sintesis organica.
Por ejemplo, 7-(6-cloro-3-piradizinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano puede ser sintetizado de 3,6-
dicloropiridazina y 1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano. Igualmente, 2,6-dicloropirazina, y 2-bromotiazol
reaccionara con 1,7-diazaspiro[4.4]nonano para dar 7-(6-cloro-2-pirazinil)-1,7-
diazaspiro[4.4]nonano y 7-(2-thiazoyl)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano, respectivamente.

Las reacciones de acoplamiento descritas en esta aplicacion, ya sea paladio catalizado o no,
son susceptibles a altas técnicas sintéticas de flujo. Asi una biblioteca de compuestos de la
presente invencion puede producirse por acoplamiento, en un formato de placa de 96 pozos,

por ejemplo, haloarenes diferentes con compuestos diazaspiro diferentes.
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Sistemas de Anillos Diazaspiro Especificos

Opcionalmente intermedios diazaspiroalcano protegidos usados para preparar los compuestos
de la Formula 1 pueden ser preparados por numerosos métodos. Varios de estos intermedios
diazaspiroalcano son conocidos y pueden ser preparados usando los métodos de la materia
anterior. Sin embargo, la sintesis de los intermedios usando quimica de paladio es nueva en la
materia, y la actividad farmacéutica de los intermedios no fue apreciado en la materia anterior.
Los compuestos de la Formula 1, donde u=v=1, w=0 y x=3, posee un nucleo 2,5-
diazaspiro[3,4]octano que puede ser preparado como se muestra en el Esquema 2.

Alquilacién de N-bencil-L-éster etilico prolina (Aldrich Chemical), usando una base fuerte como
el diisopropilamida de litio (LDA) y el cianometilbencilamino equivalente aminometil,
proporciona un beta lactamino, segun el procedimiento reportado por Overman, J. Am. Chem.
Soc. 107:1698 (1985) y Tet. Lett. 25: 1635 (1985). Esto puede subsecuentemente ser reducido
con hidruro de litio y aluminio para proporcionar el 2,5-dibencil derivativo de 2,5-
diazaspiro[3,4]Joctano. La eliminacién de los grupos protectores de bencilo, ya sea por
hidrogenacion o rotura oxidativa con, por ejemplo, nitrato de amonio ceric, producira 2,5-
diazaspiro[3,4]octano. Alternativamente, quimica similar a la descrita en EP patent application
90117078.7 (numero de publicaciéon EP 0 417 631) puede ser usado para producir un geminal
bis(hidroximetil) derivativo y subsecuentemente convertido a la deseada 2,5-
diazaspiro[3,4]octano (Esquema 2). La subsiguiente arilacion de paladio catalizado, como se
describe anteriormente, se espera que siga con la selectividad para el menos éstericamente
obstaculizado nitrégeno azetidinil, produciendo 2-aril-2,5-diazaspiro[3,4]octanos. Los isomeros
5-aril-2,5-diazaspiro[3,4]octanos puede hacerse para proteger primero el nitrogeno azetidinil

(con, por ejemplo, un carbamato) y luego realizar la arilacion, seguida de desproteccion.

Esquema 2
’bl'l -
/ bn O - 2. Hy/Pd
2. I;IACN
bn

’ (O
rﬂ 1. LDA l'il
bn % 1. CH,S0,Cl H

X OH
3. LiAlH, 2. amina de bencilo
OH 3 HyPd

o—2

Los compuestos de la Formula 1, donde u=2, v=1, w=0 y x=3, posee el sistema
diazaspiro[4.4]nonano que puede ser preparado segun los numerosos métodos, varios de los

cuales son mostrados en el Esquema 3. en una realizacién (Método A), un éster de prolina
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convenientemente protegida, por ejemplo N-bencil-L-éster etilico prolina, puede ser puede ser
desprotonada con diisopropilamida de litio y se dejara reaccionar mediante la adicion de
Michael a nitroetileno. Este proporciona metil 2-(2-nitroetil)-1-bencilpirrolidina-2-carboxilato. La
subsiguiente reduccion del grupo nitro usando niquel de Raney, seguido por lactamizacion por
métodos conocidos por aquellos expertos en la materia (por ejemplo, calentando en un
solvente adecuado con o sin un catalizador acido o basico) proporciona 1-bencil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ono.

El 1,7-diazaspiro[4.4]nonano-6-ono puede alternativamente ser preparado segun uno de los
varios métodos reportados en el impreso. Tales ensenanzas indican un éster de prolina
convenientemente protegida puede ser desprotonada con diisopropilamida de litio y se dejara
reaccionar con un agente alquilante como la cloroacetonitrilo, luego sometido a la reduccion de
nitrilo y ciclacion (Método B, Esquema 3) como es reportado por Culbertson et al., J. Med.
Chem. 33:2270 (1990).

Otras ensefanzas indican que un éster de prolina convenientemente protegida puede ser
desprotonada con diisopropilamida y se dejara reaccionar con un agente alquilante como el
bromuro de alilo (Método C, Esquema 3). La olefina resultante puede luego ser escindida por
oxidacion troceados a un aldehido, como es reportado por Genin et al., J. Org. Chem. 58:2334
(1993); Hinds et al., J. Med. Chem. 34:1777 (1991); Kim et al., J. Org. Chem. 61:3138 (1996);
EP 0 360 390 y la Patente U.S. No. 5,733,912. El aldehido puede luego ser sometida a una
aminacién reductora con una sal de amonio o aminas primarias alifaticos o aromaticos, segun
los métodos conocidos por aquellos expertos en la materia. Alternativamente, el aldehido
puede ser reducido al correspondiente alcohol y el alcohol luego transformado a una amina
mediante su conversion a un grupo saliente, seguido por desplazamiento con la amina
apropiada. Esto puede también lograrse mediante el desplazamiento del grupo saliente con un
ion azida y subsiguiente reduccion de la amina primaria usando métodos conocidos por
aquellos expertos en la materia. El alcohol puede convertirse a una amina usando condiciones
Mitsunobu, como los discutidos anteriormente. El alquilo 2-aminoetil pirrolidina-2-carboxilato,
obtenido segun uno de los métodos descritos arriba, puede ser ciclizado a un spirolactam por
métodos conocidos por aquellos expertos en la materia, como el calentamiento en un solvente
adecuado con o sin un catalizador acido o basico.

Los lactamidos obtenidos por cualquiera de los métodos anteriores (Métodos A, B o C) pueden
tratarse con un agente reductor adecuado, tales como el hidruro de litio y aluminio, para
proporcionar el protegido 1,7-diazaspiro[4.4Jnonano, en este ejemplo, 1-bencil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonano. El grupo protector puede ser eliminado usando métodos conocidos por
aquellos expertos en la materia para proporcionar el deseado 1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano. La
arilacion en cualquier nitrogeno puede ser lograda usando meétodos descritos en este

documento.
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Esquema 3
o .
O)Lo—R aob OC%\N—R' c d:\N___H
N —_— -
“pg N o N
Pg H

a) (i) LDA; (ii) nitroetileno (Metodo A) o CICH2CN (Metodo BY); (iii) RaNi; (iv) PhCH3, calor
b) (i) LDA; (ii)bromuro dealilo (iii) O, 0 OsO,, NalO,; (iv) NH,CI, NaBH(OAc), (Metodo C)
¢) (i) LIAIH, o BHy; (ii) [-PG]

Alternativamente, el nucleo 1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano puede también ser preparado segun el
Esquema 4. la conversion de 1,4-diozaspiro[4.5]decan-8-uno a 4-benzoyloxycyclohexanone

5 puede ser facilmente logrado por aquellos expertos en la materia. La transformacion
subsiguiente de 4-benzoyloxycyclohexanone a 1,7-diazaspiro[4.4]nonano (a través de la
mediacion de 4 - oxocaprolactamo, como se muestra) puede ser realizada segun las
ensefianzas de Majer et al., Coll. Czech. Chem. Comm.47:950 (1982).

Esquema 4

OBz

Q
— — Ol
N N
H %
10 :

Los compuestos de la Formula 1, donde u=2, v=1, w=1 y x=2, poseen el sistema simétrico 2,7-

diazaspiro[4.4Jnonano que puede ser preparado segun el Esquema 5. Este método es

reportado por Overman et al., J. Org. Chem. 46: 2757 (1981) y Culbertson et al., J. Med. Chem.
15  33:2270 (1990).
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Esquema 5
CN
<CN NaH, DMF Et026>< 1) RaCo, DMF QCN
CN  2)LAH
cN  BrCH,CO,Et E0,C ) N

Los compuestos de la Formula 1, donde u=3, v=1, w=0 y x=3, posee el sistema 1,7-
diazaspiro[4.5]decano que puede ser preparado segun el Esquema 6. Las ensefianzas de Kim
et al., J. Org. Chem. 61:3138 (1996), patente EP360390 y la patente U.S. 5,733,912 indican
que un éster de prolina convenientemente protegido (ej., N-bencil-L-éster etilico prolina) puede
ser desprotonado con diisopropilamida de litio y se dejara reaccionar con un agente alquilante
como el bromuro de alilo. U.S. patente 5,733,912 también ensefia que la
hidroboracién/oxidacion de la cadena lateral de alilo puede ser realizado para proporcionar el
grupo 2-(3-hidroxipropil). Aquellos expertos en la materia apreciaran que el grupo hidroxil
puede luego convertirse en un grupo amino mediante un numero de métodos, oxidacion por
ejemplo seguido por aminacion reductora. Alternativamente, un éster de prolina
convenientemente protegido puede ser desprotonado con diisopropilamida de litio y se dejara a
reaccionar con un agente alquilante como el diiopropano. La conversion del yoduro primario a
una amina puede ser realizada segun los métodos conocidos, por ejemplo el tratamiento con
amonia con presencia de un catalizador de cobre. El éster amino resultante puede ser ciclizado
para proporcionar un protegido 1,7-diazaspiro[4.5]decano-6-uno usando cualquier numero de
procedimientos conocidos, por ejemplo calentando en un solvente adecuado en presencia o
ausencia de un catalizador acido o basico, como se comento anteriormente. Alternativamente,
el conocido 1,7-diaza-spiro[4.5]decano-6-uno puede ser preparado segun las ensefianzas de
Loefas et al., J. Het. Chem. 21: 583 (1984), en la cual la contraccién de anillo de 2,10-
diazabiciclo[4.4.0]dec-1-eno es usado.

El 1,7-diazaspiro[4.5]decan-6-one, obtenidos por cualquiera de los métodos anteriores, puede
ser tratado con un agente reductor, tales como el hidruro de litio y aluminio, seguido por
eliminacion del grupo protector, para proporcionar el deseado 1,7-diazaspiro[4.5]decano. La
arilacién puede ser llevada a cabo en cualquier nitrégeno usando métodos descritos en este

documento.
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Esquema 6
X
a b, c
%OR _a SR _
| N N
pg O pg O noN

@) X=OH: (i) LDA, bromuro de alilo ; (i) BH,, H,0,
X=I: LDA, 1,3-diiodopropane

b) X=OH: (i) PCC or Swern; (ii) NH,CI, NaBH(OAc),; (iii) calor (+catalizador ?)
X=l: (i) NH,, Cul; (i) calor (+catalizador?)

c¢) (i) BH; or LiAIH,; (i) [-PG]

Los compuestos de la Formula 1, donde u=2, v=1, w=0, y x=4, poseen el nucleo 2,6-
diazaspiro[4.5]decano que puede ser preparado segun el método de Ciblat, et al., Tet. Lett. 42:
4815 (2001). Asi, disponibles en el mercado 1-bencil-3-pirrolidinona puede ser reaccionado con
2-metil-2-(2-aminoetil)-1,3-dioxolane (Islam y Raphael, J. Chem. Soc. 3151 (1995)) en una
reaccion Mannich intramolecular. El producto, la ketal de etileno de 2-bencil-2,10-
diazaspiro[4.5]decan-7-one, puede ser hidrolizado a la cetona, usando acido clorhidrico
acuoso. La desoxigenacién de la cetona puede ser lograda por métodos estandar, tales como
la conversion a la correspondiente 1,3-ditiano, seguido por el tratamiento con niquel de Raney.
El 2-bencil-2,6-diazaspiro[4,5]decano asi producido puede ser directamente arilatado en el
nitrégeno 6-posicion o convertido en 6-(terc-butoxicarbonil)-2,6diazaspiro[4,5]decano por
tratamiento con di-trec-butil dicarbonato, seguido por hidrogenacién. El derivado de este ultimo
puede ser arilatado en el nitrégeno 2-posicion. Quimica similar puede ser usada para convertir
otras cetonas azaciclico en los compuestos spirodiaza correspondientes. Asi, la reaccion de
cualquiera de los varios N-protegidos 3-azetidinones (la sintesis de la cual es descrita por Lall,
et al., J. Org. Chem. 67: 1536 (2002) y Marchand, et al., Héterocycles 49: 149 (1998)) con 2-
metil-2-(2-aminoetil)-1,3-dioxolane, seguido por deoxigenacién (como se describe arriba),
producira el protegido 2,5-diazaspiro[3.5]nonano correspondiente (Formula 1, donde u=1, v=1,
w=0, y x=4).

Los compuestos de la Formula 1, donde u=v=2, w=0, y x=3, poseen el nucleo 1,8-
diazaspiro[4.5]decano que puede ser preparado segun el Esquema 7. Segun las ensefianzas
reportadas por Wittekind et al., J. Het. Chem. 9:11 (1972), un 4-piperidone protegido puede ser
convertido al 4-nitropiperidina. La adicién subsiguiente de Michael con acrilato de etilo, por
ejemplo, seguido por la reduccién del grupo nitro con niquel Raney, proporciona el 1,8-
diazaspiro[4,5]decan-2-one. Este lactimico puede ser reducido con un agente reductor
apropiado, tales como hidruro de litio y aluminio, seguido por la eliminacién del grupo protector,
para proporcionar el 1,8-diazaspiro[4.5]decano opcionalmente sustituido. La arilacion en

cualquier nitrégeno puede ser lograda usando métodos descritos en este documento.
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Esquema 7
1) LDA P
NO _
i 1) NH,0OH 2 acrilato de etilo 1) LiAIH,
f‘j 2) [0]2 2) RaNi N 2) [-PG] Ny

I : N
PG PG N |

PG H

Los compuestos de la Formula 1, donde u=2, v=1, y w=x=2, poseen el nucleo 2,8-
diazaspiro[4.5]decano que puede ser preparado segun el Esquema 8. Segun diversas
ensefianzas (Helv. Chim. Acta 60: 1650 (1997); Smith et al., J. Med. Chem. 19:3772 (1995);
Elliot et al., Biorg. Med. Chem. Lett. 8:1851 (1998)), un 4-piperidone protegido puede ser
convertido al éster de acido acético 4-piperidinylidene mediante olefinaciéon de Wittig. La
adicion subsiguiente de Michael con el anion de nitrometano, seguido por la reduccion del
grupo nitro y espontanea ciclizacion con niquel de Raney, proporciona el 2,8-
diazaspiro[4.5]decan-3-one protegido. El tratamiento de 2,8-diazaspiro[4.5]decan-3-one
protegido con un agente reductor, tales como el hidruro de litio y aluminio, seguido por la
eliminacion del grupo protector, proporciona el 2,8-diazaspiro[4.5]decano. La arilacion puede

lograrse en cualquier nitrogeno usando los métodos descritos en este documento.

Esquema 8
NO, _CO,Et M

o) COEt 2-¥P2=0 9) RaNi, H, N

: | 2) LiAIH,

Wittig CH,NO,, base 3) [-PG]

- —————————

N N
| N l N
PG PG PG l!I

Los compuestos de la Formula 1, donde u=2, v=1, w=4 y x=0, poseen el nucleo 1,8-
dizaspiro[5.5]decano y puede ser preparado segun los procedimientos utilizados por los
analogos 1,7-diazaspiro[4.4]Jnonanos mediante la sustitucion de éster pipecolinato por éster
prolina. Alternativamente, el procedimiento reportado en Zhu et al., J. Org. Chem. 58:6451
(1993) puede ser empleada.

Compuestos de enantidmero unico de la presente invencion pueden hacerse por diversos
métodos. Un método, muy conocido por aquellos expertos en la materia de sintesis organica,
implica la resoluciéon usando sales diastereomeicas. Compuestos de la presente invencion

contienen atomos de nitrégeno basico y reaccionan con acidos para formar sales cristalinas.
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Diversos acidos, carboxilico y sulfénico, estan disponibles comercialmente en forma
enantiomericamente pura. Ejemplos incluyen acidos tartaricos, dibenzoil- y di-potoluoyltartarico,
y camforsulfonico. Cuando algunos de estos u otros acidos enantiomerico Unicos es
reaccionado con una base de amina racémica, resultan sales diastereomericas. La
cristalizacion fraccionada de las sales, y regeneracion subsiguiente de las bases, resulta en la
resolucion enantiémerica de los mismos.

Otros medios de separacién implican la conversion de la mezcla de enantidmeros en amidas
diastereomericos o carbamatos, usando un acido quiral de cloroformiato. Asi, cuando 7-(3-
piridil)-1,7-dizaspiro[4.4Jnonano racémica es acoplado con N-(terc-butoxicarbonil)-S-prolina,
usando clorofosfato difenil, y el eliminado grupo protector (con &cido trifluoroacético), la
resultante amidas diastereoméricos prolina de 7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano son
separables por cromatografia de liquidos. Las amidas separadas son transformadas en (+) y (-)
7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4] nonano por la degradacion Edman.

Sintesis selectiva de enantidmeros Unicos también se pueden lograr por métodos conocidos
por aquellos expertos en la materia. Tales métodos pueden variar segun la quimica usada para
la construccién de los variados anillos diazaspiro. Por ejemplo, para la sintesis en la que la
alquilacién de un derivado de la prolina es usado para formar el sistema diazaspiro (tal como
describe el sistema 1,7-diazaspiro[4.4]nonano), la alquilaciéon de la prolina puede llevarse a
cabo de una manera éstereoespecifica. Asi, métodos como los descritos por Beck et al., Org.
Synth. 72: 62 (1993) o Wang y Germanas, Synlett : 33 (1999) (y sus referencias) puede ser
usado para controlar la éstereoquimica de la etapa de alquilaciéon. Cuando un éster de prolina
enantiomericamente pura (disponible en el mercado por Aldrich) es usado como el material de
partida para tales procesos, el producto de alquilacion es también un enantiomero unico. Una
variedad de electroéfilos se puede utilizar en tales alquilaciones, incluyendo haluros de alilo, que
han sido utiles en el montaje de sistemas spiro relacionado a los compuestos de la presente
invencién Genin y Jhonson, J Amer. Chem. Soc. 114:8778 (1992).

Métodos Alternativos de Sintesis

Los compuestos pueden producirse usando métodos variados. Alternativos al protocolo de
acoplamiento de paladio catalizado descrito anteriormente pueden ser usados. Por ejemplo,
aquellos expertos en la materia de sintesis organica reconoceran que uno o mas de los anillos
que contienen nitrégeno puede ser formado por cualquiera de las muchas sintesis de aminas
comunes. Asi, una arilamina puede ser reaccionada con un derivado de amina ciclica protegida
(ver esquema 9), que contiene dos electrofilos reactivos, para generar un compuesto N-
arildiazaspiro. Una variedad de electrofilos participan en tal quimica (ej., halogenuros vy
sulfanatos via desplazamiento nucleofilico, aldehidos via aminacién reductora, ésteres y demas

derivados del acido via sustitucion de acilo, seguido de la reduccion).
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Esquema 9
PG
i PG _ QEN
v Reactivos - QI (-IJ'V
’QI I Q + ArNH, (varian con E) Ill Q"
E n -
,Q Ar/

E
E = CH,Z (donde Z = X 0 sulfonato), CHO, CO,R

El requisito bis-electréfilos puede ser sintetizado por muchos métodos diversos. Esquemas 2, 3
y 6 incorporan tales intermedios (en reaccién con bencilamina o amonio). Pedersen, et al., J.
Org. Chem. 58: 6966 (1993) y Berkowitz, et al., J. Org. Chem. 60: 1233 (1995) ambos reportan
la alquilacion de dianions de N-acil y-aminoésteres. Estas alquilaciones pueden también ser
usadas para sintesis de compuestos N-arildiazaspiro. Asi, el danion del etilo comercialmente
disponible (Acros) 2-pirrolidina-5-carboxilato puede ser alquilado con bromocetato de etilo para
generar etilo 5-(carboetoximetil-2-pirrolidina-5-carboxilato. El segundo anillo spiro puede
formarse reaccionando etilo 5-(carboetoximetil)-2-pirrolidina-5-carboxilato con una arilamina. El
resultante 2-aril-2,6-diazaspiro[4.4]nonano-1,3,7-trione puede ser reducido con diborane para
dar 7-aril-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano. Dependiendo en la naturaleza del grupo arilo, el orden de
los pasos de sintesis se puede cambiar. Igualmente, puede ser necesario incorporar pasos de
proteccion/desproteccion en métodos particulares.

Una amplia variedad de arilaminas estan disponibles para su uso en el planteamiento expuesto
en el Esquema 9. En adicién a aminopiridinas y aminopirimidinas, 3-aminoisoxazole esta
disponible comercialmente (Aldrich). Esto proporciona un medio de sintetizacion de
compuestos N-isoxazolildiazaspiro. El 4-aminoisoxazole isomerrico puede hacerse reduciendo
el correspondiente compuesto nitro usando el método descrito por Reiter, J. Org. Chem. 52:
2714 (1987). Ejemplos de otros derivados amino de anillos aromaticos de 5 miembros incluyen
3-aminoisotiazole, hecho segun Holland, et al.,, J. Chem. Soc., 7277 (1965), y 4-
aminoisotiazole, hecho segun Avalos, et al., An. Quim. 72: 922 (1976). Asi, una variedad de
compuestos N-arildiazaspiro de la presente invencion, en la cual el grupo arilo es un

héterociclco de cinco miembros, pueden ser producidos.

[ll. Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos de la invencion pueden ser incorporados en composiciones farmacéuticas y
usadas para prevenir una condicion o trastorno en un sujeto susceptible a tal condicion o
trastorno, y/o para tratar un sujeto que sufre por la condicion o trastorno. Las composiciones

farmacéuticas descritas en este documento incluyen uno o mas compuestos de la Formula 1
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y/o sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. Compuestos épticamente activos
pueden ser empleados como mezclas racémicas 0 como enantidmeros puros.

La manera en la que los compuestos son administrados puede variar. Las composiciones son
preferentemente administrados via oral (ej., en forma liquido dentro de un solvente como un
liquido acuoso o no acuoso, o dentro un transportador liquido). Composiciones preferidas para
la administracion oral incluyen las pastillas, tabletas, capsulas, comprimidos, jarabes vy
soluciones, incluyendo capsulas de gelatina dura y capsulas con tiempo de administracién. Las
composiciones pueden ser formuladas en forma de dosis unitarias, o en multiples o dosis de
subunidad. Composiciones preferidas estan en forma liquida o semisdlida. Las composiciones
que incluyen un liquido portador farmacéuticamente inerte como el agua o otros liquidos
farmacéuticamente compatibles o semisdélidos pueden ser usados. El uso de tales liquidos y
semisdlidos es muy conocido por aquellos expertos en la materia.

Las composiciones pueden también ser administradas por inyeccion, i.e., intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intraperitoneal, intraarterial, intratecal; y intracerebroventricular. La
administracion intravenosa es un método preferido de inyeccién. Portadores adecuados para la
inyeccion son muy conocidos por aquellos expertos en la materia, y incluyen soluciones
dextrosa al 5%, solucion salina, y tampén fosfato salino. Los compuestos pueden también ser
administrados como toda infusién o inyeccién (ej., como una suspensiéon o como una emulsion
en un liquido farmacéuticamente aceptable o mezcla de liquidos).

Las formulaciones pueden también ser administradas usando otros métodos, por ejemplo,
administracion rectal. Las formulaciones utiles para la administracion rectal, como los
supositorios, son muy bien conocidos por aquellos expertos en la materia. Los compuestos
pueden también ser administrados por inhalacion (ej., en forma de aerosol ya sea nasal o
usando articulos de suministraciéon del tipo establecido en la Patente U.S. No. 4,922,901 a
Brooks et al., la divulgacion de la cual es incorporada en este documento en su totalidad);
tépicamente (ej., en forma de locién); o transdérmica (ej., usando un parche transdérmico,
usando tecnologia que esta comercialmente disponible de Novartis y Alza Corporation).
Aunque es posible administrar los compuestos en la forma de un quimico activo mayor, es
preferible presentar cada compuesto en la forma de una composicién farmacéutica o
formulacion de una administracion eficiente y eficaz.

Métodos ejemplares para la administracion de tales compuestos sera evidente para el artesano
experto. La utilidad de estas formulaciones puede depender en la composicién usada en
particular y del sujeto en particular que recibe el tratamiento. Estas formulaciones pueden
contener un portador liquido que puede ser aceitoso, acuoso, emulsionado o contienen
determinados disolventes adecuados para el modo de administracion.

Las composiciones pueden ser administradas intermitentemente o en una tasa gradual,
continua, constante o controlada a un animal de sangre caliente. (ej., un animal como un ratén,

rata, conejo, perro, cerdo, vaca, 0 mono), pero ventajosamente se administran a un ser
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humano. En adicién, la hora del dia y el numero de veces al dia que la formulacién
farmacéutica es administrada puede variar.

Preferible, a la administracién, los ingredientes activos interactian con los sitios receptores del
cuerpo del sujeto que afectan el funcionamiento del SNC. Mas especificamente, en el
tratamiento de un trastorno del SNC, una administracion preferible es disefiado para optimizar
el efecto sobre los subtipos de receptores pertinentes que tienen un efecto sobre el
funcionamiento del SNC, mientas se minimiza los efectos sobre los subtipos de receptores de
tipo muscular. Otros métodos adecuados para la administracion de compuestos de la presente
invencion estan descritos en la Patente U.S. No. 5,604,231 a Smith et al.

Preferible, las composiciones son administradas de modo que los ingredientes activos
interactien con regiones donde la produccion de citoquinas es afectada o se produce. Los
compuestos descritos en este documento son muy potentes en el tratamiento de estas
condiciones o trastornos (i.e., afectan a la produccion y/o secrecidén de las citoquinas a muy
bajas concentraciones) y son muy eficaces (i.e., inhiben la produccién y/o secrecion de las
citoquinas a un grado relativamente alto).

En ciertas circunstancias, los compuestos descritos en este documento pueden ser empleados
como parte de una composicion farmacéutica con otros compuestos con el fin de prevenir o
tratar un trastorno en particular. En adicion, a cantidades efectivas de compuestos descritos en
este documento, las composiciones farmacéuticas pueden también incluir varios componentes
como aditivos o adjuntos. Componentes o adjuntos ejemplares farmacéuticamente aceptables
que son empleados en circunstancias relevantes incluyen antioxidantes, agentes eliminadoras
de radicales, péptidos, factores de crecimiento, antibidticos, agentes bacteriostaticos,
inmunosupresores, anticoagulantes, agentes amortiguadores, agentes antiinflamatorios, anti-
piréticos, aglutinantes con tiempo de administracién, anestésicos, esteroides, vitaminas,
minerales y corticosteroides. Tales componentes pueden proporcionar beneficios terapéuticos
adicionales, actuar para afectar la accién terapéutica de la composiciéon farmacéutica, o actuar
en la prevencion de cualquier efecto secundario potencial que puede ser impuesta como
resultado de la administracion de la composicién farmacéutica.

La dosis apropiada del compuesto es la cantidad efectiva para prevenir la aparicion de los
sintomas del trastorno o tratar algunos sintomas del trastorno de la que el paciente sufre. Por
“‘cantidad efectiva”, “cantidad terapéutica” o dosis efectiva” se entiende que la cantidad
suficiente para obtener los efectos farmacoldgicos o terapéuticos deseados, resultando asi en
la prevencion o tratamiento efectivo del trastorno.

Cuando se trata un trastorno del SNC, una cantidad efectiva de compuestos es una cantidad
suficiente para pasar a través de la barrera hematoencefalica del sujeto, para unirse a los
receptores pertinentes en el cerebro del sujeto y activar los subtipos de receptores nicotinicos
pertinentes (ej., facilitar la secrecion de neurotransmisores, resultando asi en una prevencién o

tratamiento efectivo del trastorno). La prevencién del trastorno es manifestado por el retraso de
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los sintomas del trastorno. El tratamiento del trastorno se manifiesta por un incremento de los
sintomas asociados con el trastorno o una mejora de la recurrencia de loas sintomas del
trastorno. Preferible, la cantidad efectiva es suficiente para obtener el resultado deseado, pero
insuficiente para causar efectos secundarios apreciables.

La dosis efectiva puede variar, dependiendo sobre los factores como la condicién del paciente,
la severidad de los sintomas del trastorno, y la manera en la que la composicion farmacéutica
es administrada. Para pacientes humanos, la dosis efectiva de compuestos normales
generalmente requiere que se administre el compuesto en una cantidad suficiente para activar
los receptores pertinentes a efecto de la liberacién de neurotransmisores (ej., dopamina), pero
la cantidad deberia ser insuficiente para inducir efectos sobre los musculos esqueléticos y de
los ganglios a cualquier grado significativo. La dosis efectiva de compuestos difiere por
supuesto de paciente a paciente, pero en general incluye cantidades de partida donde los
efectos del SNC u otros efectos terapéuticos deseados ocurren pero inferior a la cantidad en
que se observen efectos musculares.

Los compuestos, cuando empleados en cantidades efectivas segun con le método descrito
aqui en este documento, son selectivos a ciertos receptores nicotinicos pertinentes, pero no
significativamente activan receptores asociados con los efectos secundarios no deseados al
menos a concentraciones superiores a las necesarias para provocar la liberacion de dopamina
o otros neurotransmisores. Se entiende por ello que una dosis particular de compuesto efectivo
en la prevencion y/o tratamiento de un trastorno del SNC es esencialmente ineficaz en la
obtencidn de activacion de ciertos receptores nicotinicos del tipo ganglionar en concentraciones
5 veces superiores, preferiblemente superiores a 100 veces, y mas preferible superior a 1,000
veces que la dosis requerida para la activacion de la liberacion de dopamina. Esta selectividad
de diversos compuestos descritos en este documento contra aquellos receptores del tipo
ganglionar responsable de los efectos secundarios cardiovasculares es demostrada por la falta
de la capacidad de estos compuestos para activar la funcién nicotinica de tejido cromafines
suprarrenales en concentraciones superiores que los requeridos para la activacion de la
liberacion de dopamina.

Para pacientes humanos, la dosis efectiva de compuestos normales generalmente requiere que
se administre el compuesto en una cantidad de al menos 1, a menudo al menos unas 10, y
frecuentemente al menos unas 25 [1g/ 24 hr/ por paciente. La dosis efectiva generalmente no
excede unos 500, a menudo no excede unos 400, y frecuentemente no excede unos 300 [1g/
24 hr/ por paciente. En adicion, la administracién de la dosis efectiva es de tal modo que la
concentracion del compuesto dentro del plasma del paciente normalmente no excede 500
ng/mL y frecuentemente no excede 100 ng/mL.

Los compuestos descritos en este documento, cuando empleados en cantidades efectivas
segun con los métodos descritos en este documento, pueden proporcionar algun grado de

prevencion de la progresion de los trastornos del SNC. Las cantidades efectivas de los
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compuestos son normalmente inferior a la concentracién umbral requerida para obtener los
efectos secundarios apreciables, por ejemplo los efectos en relacién con el musculo
esquelético. Los compuestos pueden ser administrados en una ventana terapéutica en la cual
ciertos trastornos del SNC son tratados y ciertos efectos secundarios son evitados. |ldealmente,
la dosis efectiva de los compuestos descritos en este documento es suficiente para
proporcionar los efectos deseados sobre el SNC pero es insuficiente (i.e., no esta en un nivel lo
suficientemente alto) para proporcionar efectos secundarios indeseables. Preferible, los
compuestos son administrados en una dosis efectiva para el tratamiento de los trastornos del
SNC pero menos de 1/5, y a menudo menos de 1/10, la cantidad requerida para obtener ciertos
efectos secundarios a cualquier grado significativo.

Mas preferible, las dosis efectivas son a concentraciones muy bajas, donde los efectos
maximos se observan a ocurrir, con un minimo de efectos secundarios. Las concentraciones,
determinadas como la cantidad de compuesto por volumen de tejido relevante, normalmente
proporcionan una medida del grado en que este compuesto afecta a la produccion de
citoquinas. Normalmente, la dosis efectiva de tales compuestos generalmente requiere la
administracion del compuesto en una cantidad de menos de 5 mg/kg de peso del paciente. A
menudo, los compuestos de la presente invencion se administran en una cantidad de menos de
1 mg/kg por peso del paciente y usualmente menos de unos 100 pg/kg por peso del paciente,
pero frecuentemente entre unas pug a menos de 100 pg/kg por peso del paciente. Para
compuestos que no inducen efectos en receptores nicotinicos de tipo muscular a
concentraciones inferiores, la dosis efectiva es menos de 5 mg/kg por peso del paciente; y a
menudo tales compuestos se administran en una cantidad de 50 ug a menos de 5 mg/kg por
peso del paciente. La dosis efectiva anterior normalmente representa esa cantidad
administrada como una dosis Unica, 0 como uno o mas dosis administradas durante un periodo
de 24 horas. Para pacientes humanos, la dosis efectiva de compuestos normales generalmente
requiere que se administre el compuesto en una cantidad de al menos 1, a menudo al menos
unas 10, y frecuentemente al menos unas 25ug/ 24 hr/ paciente. Para pacientes humanos, la
dosis efectiva de compuestos normales requiere que se administre el compuesto el cual
generalmente no excede unos 500, a menudo no excede unos 400, y frecuentemente no
excede unos 300 pg/ 24 hr/ paciente. En adicién, las composiciones son administradas de
forma ventajosa en una dosis efectiva de modo que la concentraciéon del compuesto dentro del
plasma del paciente normalmente no exceda 500 pg/mL, a menudo no exceda 300 pg/mL, y
frecuentemente no exceda 100 pg/mL. Cuando empleado de tal manera, los compuestos son
dosis dependientes, y, como tales, inhiben la produccion y/o secrecion de las citoquinas
cuando se emplean a concentraciones inferiores pero no muestran los efectos inhibidores a
concentraciones superiores. Los compuestos muestran efectos inhibidores en la produccién y/o

secrecion de citoquinas cuando se emplean en cantidades menores que las cantidades
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necesarias para obtener la activacion de subtipos de receptores nicotinicos relevantes a

cualquier grado significativo.

IV Metodos de Uso de los Compuestos y/o Composiciones Farmaceuticas

Los compuestos pueden ser usados en el tratamiento de los tipos de condiciones y trastornos
para los cuales otros tipos de compuestos nicotinicos han sido propuestos como terapéuticos.
Ver, por ejemplo, Williams et al., Drug News Perspec. 7 (4):205 (1994), Arneric et al., CNS Drug
Rev. 1(1):1 (1995), Arneric et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1):79 (1996), Bencherif et al., J
Pharmacol, Exp. Ther. 279; 1413 (1996), Lippiello et al., J. Pharmacol, Exp. Ther. 279: 1422
(1996), Damaj et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 291:390 (1999); Chiari et aL, Anesthesiology
91:1447 (1999); Lavand’homme y Eisenbach, Anesthesiology 91:1455 (1999); Neuroscience
(1997), Holladay et al., J. Med. ChemChem. 40(28):4169 (1997), Bannon et al., Science 279:77
(1998), PCT WO 94/08992, PCT WO 96/31475, y U.S. Patent Nos. 5,583,140 a Bencherif et al.,
5,597,919 a Dull et al., y 5,604,231 a Smith et al.

Los compuestos pueden también ser usados como terapia adjunta en combinaciéon con
terapias existentes en el manejo de los ya anunciados tipos de enfermedades y trastornos. En
tales situaciones, es preferible administrar los ingredientes activos de una manera que optimice
los efectos sobre la produccién anormal de citoquinas, mientras minimicen efectos sobre
subtipos de receptores tales como los que estan asociados con el musculo y el ganglio. Esto
puede lograrse mediante la entrega de drogas dirigidas y/o mediante el ajuste de la dosis de
modo que un efecto deseado es obtenido sin cumplir con la dosis umbral necesaria para lograr

los efectos secundarios significativos.

Tratamiento de Trastornos del SNC

Los compuestos descritos en este documento son efectivos en el tratamiento de una amplia
variedad de trastornos del SNC. Ejemplos de trastornos del SNC que pueden ser tratados
segun con la presente invencion incluyen demencia pre-senil (comienzo temprano de la
enfermedad de Alzheimer), demencia senil (demencia del tipo Alzeimher), demencia de
cuerpos de Lewy, demencia por VIH, multiples infartos cerebrales, Parkinsonismo incluyendo la
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, corea de Huntington, discinesia tardia,
hipercinesia, mania, trastorno de déficit de atencién, ansiedad, depresién, deterioro cognitivo
leve, dislexia, esquizofrenia y el sindrome de Tourette.

Los trastornos del SNC pueden ser tratados y/o prevenidos mediante la administracion a un
paciente una cantidad de un compuesto o composicién farmacéutica efectiva para proporcionar
algun grado de prevencion de la progresion de un trastorno del SNC (i.e., ofrecer efectos
protectores), mejora de los sintomas de un trastorno del SNC, y mejora de la reaparicion de un
trastorno del SNC. El método consiste en administrar una cantidad efectiva de un compuesto

seleccionado de la formula general, que se exponen aqui antes.
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Otros Trastornos

En adicion al tratamiento de trastornos del SNC, las composiciones farmacéuticas pueden ser
usadas para prevenir o tratar ciertas otras condiciones, enfermedades y trastornos. Ejemplos
incluyen enfermedades neurodegenerativas, trastornos autoinmunes tales como Lupus,
trastornos asociados con la liberaciéon de citoquinas, usos anti-inflamatorio, también como las
indicaciones expuestas en PCT WO 98/25619. Las composiciones farmacéuticas pueden
mejorar muchos de los sintomas asociados con las condiciones, enfermedades y trastornos. La
inhibicién de la liberacion de citoquinas es deseable en el tratamiento de caquexia, inflamacion,
enfermedades neurodegenerativas, infeccion viral, y neoplasia. La caquexia es a menudo
secundaria a la infeccidn (ej., como ocurre con el SIDA, complejas relacionadas con el SIDA y
la neoplasia) o a la terapia de cancer. Ejemplos de trastornos inflamatorios que pueden ser
tratados incluyen colangitis aguda, estomatitis aftosa, asma, colitis ulcerosa, enfermedad
inflamatoria intestinal, pouchitis, neumonitis viral y artritis (ej., la artritis reumatoide y la
osteoartritis).

Las composiciones farmacéuticas pueden también ser usados como agentes anti-infecciosos
(ej., para el tratamiento de infecciones bacteriales, micéticas y virales, asi como los efectos,
como sepsis, de otros tipos de toxinas).

Los compuestos pueden ser usados como analgésicos, para tratar convulsiones como las que
son sintomaticas de la epilepsia, para tratar condiciones como la sifilis y la enfermedad de
Creutzfeld-Jakob.

Los compuestos pueden también ser apropiadamente sintetizados y usados como o dentro de
composiciones farmacéuticas que son usados como pruebas de diagnostico.

Los compuestos utiles segun el metodo de la presente invencion tienen la capacidad de unirse
a, y en muchas de las circunstancias, cause activacién de, receptores colinérgicos nicotinicos
del cerebro del paciente (gj., tales como los receptores que modulan la liberacién de
dopamina). Como tal, tales compuestos tienen la capacidad de expresar la farmacologia
nicotinica, y en particular, actuar como agonistas nicotinicos. Las constantes de union al
receptor de los compuestos tipicos utiles en llevar a cabo la presente invencidon generalmente
excede 0.1 nM, a menudo 1 nM, y frecuentemente excede unas 10 nM. Las contantes de unién
al receptor de tales compuestos tipicos generalmente son menos que 1 yM, a menudo son
menos que unos 100 nM, y frecuentemente son menos que unas 50 nM. Las constantes de
unién al receptor proporcionan una medida de la capacidad del compuesto para unirse a la
mitad de los sitios de los receptores pertinentes de ciertas células cerebrales del paciente. Ver,
Cheng, et al., Biochem. Pharmacol. 22: 3099 (1973). Los compuestos utiles segun el método
de la presente invencién tienen la capacidad de demostrar una funcion nicotinica provocando
de forma efectiva el flujo de iones a través de, y/o | secrecion de los neurotransmisores de, las

preparaciones de la terminacién nerviosa (ej., sinaptosomas talamico o estriado). Como tal,
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tales compuestos tienen la capacidad de causar neuronas pertinentes para que se activen, y
liberen o segreguen acetilcolina, dopamina, o otros neurotransmisores. Generalmente,
compuestos tipicos utiles en llevar a cabo la presente invencion proporciona de forma efectiva
para el receptor pertinente activacion en cantidades de al menos un 30 por ciento, a menudo al
menos de un 50 por ciento, y frecuentemente al menos un 75 por ciento, de ese maximo
proporcionado por nicotina-(S)-(-). Generalmente, compuestos tipicos utiles en llevar a cabo la
presente invencién son mas potentes que nicotina —(S)-(-) en la obtencion de la activacién del
receptor pertinente. Generalmente, compuestos tipicos utiles en llevar a cabo la presente
invencion proporcionada de forma efectiva para la secrecién de la dopamina en cantidades de
al menos un 50 por ciento, a menudo al menos un 75 por ciento, y frecuentemente al menos un
100 por ciento, de ese maximo proporcionado por nicotina-(S)-(-). Ciertos compuestos de la
presente invencion pueden proporcionar secrecion de dopamina en una cantidad que puede
exceder ese maximo proporcionado por nicotina-(S)-(-). Generalmente, compuestos tipicos
utiles en llevar a cabo la presente invencién son menos potentes que nicotina-(S)-(-) en la
obtencion de la secrecion de los neurotransmisores, como la secrecién de la dopamina.

Los compuestos de la presente invencion, cuando empleados en cantidades efectivas segun
con el método de la presente invencion, carecen de la capacidad de provocar la activacion de
los receptores nicotinicos del miusculo humano a cualquier grado significativo. En ese sentido,
los compuestos de la presente invencién demuestran una capacidad muy pobre para causar
flujo de iones de rubidio isotopico a través de receptores nicotinicos en los preparativos de las
células que expresen receptores nicotinicos de la acetilcolina del tipo muscular. Asi, tales
compuestos exhiben constantes o valores EC50 de activacién del receptor (i.e., el cual
proporciona una medida de la concentracion del compuesto necesario para activar la mitad de
los sitios de los receptores pertinentes del musculo esquelético del paciente) que son
extremadamente elevados (i.e., superiores que un 100 pM). Generalmente, compuestos
preferidos Utiles en llevar a cabo la presente invencion activan el flujo de iones de rubidio
isotopico por menos de un 10 por ciento, a menudo por menos de un 5 por ciento, de ese
maximo proporcionado por nicotina S(-).

Los compuestos de la presente invencion, cuando empleados en cantidades efectivas segun
con el método de la presente invencién, son selectivas a ciertos receptores nicotinicos
pertinentes, pero no causan activacion significante de los receptores asociados con los efectos
secundarios indeseables. Por ello se entiende que una dosis particular de compuesto
resultante en la prevencion y/o tratamiento de un trastorno del SNC, es esencialmente
inefectivo en provocar activacion de ciertos receptores nicotinicos de tipo ganglionar. Esta
selectividad de los compuestos de la presente invencion contra los receptores responsable de
los efectos secundarios cardiovasculares es demostrada por la falta de la capacidad de estos
compuestos para activar la funcion nicotinica de tejidos cromafines suprarrenales. Como tal,

tales compuestos tienen escasa capacidad para causar flujo de iones de rubidio isotdpico a

30



10

15

20

25

30

35

ES2371014 T3

través de receptores nicotinicos en la preparacidén de células derivadas de la glandula
suprarrenal. Generalmente, compuestos tipicos preferidos Utiles en llevar a cabo la presente
invencién activan el flujo de iones de rubidio isotépico por menos de 10 por ciento, a menudo
por menos de 5 por ciento, de ese maximo proporcionado por nicotina S(-).

Los compuestos de la presente invencion, cuando empleados en cantidades efectivas segun
con el método de la presente invencién, son eficaces para proporcionar cierto grado de
prevencion de la progresion de los trastornos del SNC, mejora de los sintomas de los
trastornos del SNC, y la mejora en cierta medida de la recurrencia de los trastornos del SNC.
Sin embargo, tales cantidades efectivas de estos compuestos no son suficientes para obtener
efectos secundarios apreciables, como es demostrado por efectos de disminucidn en
preparativos partidarios de reflejar efectos en el sistema cardiovascular, o efectos en el
musculo esquelético. Como tal, la administracion de compuestos de la presente invencién
proporciona una ventana terapéutica en la cual el tratamiento de ciertos trastornos del SNC es
proporcionado, y los efectos secundarios son evitados. Asi, una dosis efectiva de un
compuesto de la presente invencidn es suficiente para proporcionar los efectos deseados sobre
el SNC, pero es insuficiente (i.e., no es un nivel lo suficientemente alto) para proporcionar
efectos secundarios no deseados. Preferiblemente, la administracion efectiva de un compuesto
de la presente invencidon que resulta en el tratamiento de trastornos de SNC se produce en la
administracion de 1/3, frecuentemente menos de 1/5, y a menudo menos de 1/10, esa cantidad
para causar cualquier efecto secundario a un grado significante.

Los siguientes ejemplos son proporcionados para ilustrar la presente invencion, y no debe ser
interpretado como una limitacidon de las mismas. En estos ejemplos, todas las partes y
porcentajes son por peso, a menos que senote lo contrario. Los rendimientos de reaccién se
presentan en porcentajes topo. Muchos materiales de iniciacion comercialmente disponibles
son usados en los siguientes ejemplos. 3-bromopiridina, 3,5-dibromopiridina, 5-acido
bromonicotinico, 5-bromopirimidina, y 4-penten-2-ol se obtuvieron de Aldrich Chemical
Company or Lancaster Synthesis Inc. 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina se obtuvo de Aldrich
Chemical Company o Lancaster Synthesis Inc. (R)-(-)-0xido de propileno se obtuvo de Fluka
Chemical Company, y (S)-(-) 6xido de propileno se obtuvo de Aldrich Chemical Company.
Cromatografia de columna se hizo usando ya sea gel de silice Merck 60 (malla 70-230) o 6xido
de aluminio (activada, neutral, Brockmann |, calidad estandar, alrededor de 150 mallas). Las
reacciones de presion se hicieron en un tubo de presién de pared gruesa (capacidad de 185
mL), con Ace-Thread, y el embolo de la valvula disponible de Ace Glass Inc. Las mezclas de
reaccion se calientan normalmente con un bafio de aceite de silicona de alta temperatura, y
temperaturas que se refieren a aquellas a las de bafo de aceite. Las siguientes abreviaciones
son usados en los siguientes ejemplos: CHCI; para cloroforma, CH,Cl, para diclorometano,
CH3;0H para metanol, DMF para N,N-dimetilformamida, y EtOAc para acetato de etilo, THF

para tetrahidrofurano, y Et;N para trietilamina.
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V. Ensayos

Ensayo de Unidn

La capacidad de los compuestos de unirse a los sitios receptores pertinentes se determino
segun con las técnicas descritas en la Patente U.S. No. 5,597,919 a Dull et al. Constantes
inhibiciones (valores Kj) se calcaron de los valores IC50 usando el método de Cheng et al.,
Biochem Pharmacol. 22:3099 (1973). Para el subtipo y4u2, el valor K; por cada uno de los
ejemplos en esta aplicacién fue menos de 1 uM, indicando que los compuestos de la presente

invencion se unen fuertemente al receptor.

Determinacion del valor Log P

Valores Log P, que han sido usados para evaluar las capacidades relativas de los compuestos
para pasar a través de la barrera hematoencefalica (Hansch, et al., J. Med. Chem. 11:1 (1968)),
se calcularon utilizando el paquete de software Cerius2 version 3.5 por Molecular Simulations,

Inc.

Determinacién de la Liberacion de Dopamina

La liberacion de dopamina se midié usando las técnicas descritas en la Pat. U.S. No. 5,597,919
a Dull et al. La liberacion es expresada como un porcentaje de liberacion obtenida con una
concentracion de nicotina (S)-(-) que resulta en efectos maximos. Valores EC50 reportados son
expresados en valores nM, Emax que representan la cantidad liberada relativa a nicotina-(S)-(-)

en un base de porcentaje.

Determinacion de la Liberacién de lones de Rubidio

Liberacién de Rubidio se midié usando las técnicas descritas en Bencherif et al., JPET 279:
1413-1421 (1996). Valores EC50 reportados son expresados en nM, y valores Emax
representan la cantidad de iones de rubidio liberadas relativas a 300uM tetrametilamonio ion,
en una base de porcentaje.

Determinacion de la Interaccién con los Receptores del Musculo

La Determinacion de la interaccién de los compuestos con receptores del musculo se llevo a
cabo segun las técnicas descritas en la Pat. U.S. No. 5,597,919 a Dull et al. La activacion

maxima para compuestos individuales (Emax) se determino como un porcentaje de la
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activacién maxima inducida por nicotina-(S)-(-). Valores Emax reportados representan la

cantidad liberada relativa a nicotina-(S)-(-) en una base de porcentaje.

Determinacién de la Interaccién con los Receptores Ganglionares

La Determinacion de la interaccion de los compuestos con receptores ganglionares se llevo a
cabo segun con las técnicas descritas en la Pat. U.S. No. 5,597,919 a Dull et al. La activacion
maxima para compuestos individuales (Emax) se determino como un porcentaje de la
activacion maxima inducida por nicotina-(S)-(-). Valores Emax reportados representan la

cantidad liberada relativa a nicotina-(S)-(-) en una base de porcentaje.
Selectividad
La selectividad de los compuestos para un receptor dado puede ser evaluada comparando la

unién de los compuestos a receptores diferentes usando la metodologia conocida.

VI. Ejemplos Sintéticos

Los siguientes ejemplos sintéticos son proporcionados para ilustrar la presente invencion y no
debe interpretarse como una limitacién de su alcance. En estos ejemplos, todas las partes y
porcentajes son por peso, a menos que se note lo contrario. Los rendimientos de reaccion se

presentan en porcentaje topo.

Ejemplo 1
La muestra No. 1 es 7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonato dihidrocloruro, que se preparo segun

las siguientes técnicas:

Nitroetileno

Nitroetileno se preparo segun el procedimiento reportado por Ranganathan, et al., J. Org.
Chem. 45:1185 (1980).

Etilo 2-(2-nitroetilo)-1-bencilpirrolidina-2-carboxilato

Bajo una atmodsfera de nitrogeno, una solucion de diisopropilamina (4.34 g, 6.01 mL, 42.9
mmol) en seco THF (50 mL) se enfrié en un bafio de hielo como n-butyllithium (17.1 mL de 2.5
M en hexano, 42.8 mmol) se agregd mediante una jeringa. El bafio de hielo se elimino y la
solucion de diisopropilamida de litio fue primero calentada a temperatura ambiente y luego

transferida por canula en una solucién removida de etilo (S)-N-bencil pirrolidina-2-carboxilato
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(10.0 g, 42.9 mmol) (Fluka) en seco THF (50 mL), sostenida a -78° C bajo nitrogeno. La adicién
tomo 10 min. Después de removerse 30 minutos adicionales a -78° C, la solucién enolato fue
tratada (via canula) con una solucion de nitroetileno (3.13 g, 42.9 mmol) en seco THF (20 mL).
La mezcla fue luego removida durante 1 hora a -78° C. Solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio fue anadido (a -78°C), y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se extrajo el
acetato de etilo (4 x 30 mL). Los extractos se secaron (K,COj) y concentraron mediante
evaporacion rotatoria. El residuo se purifico mediante cromatografia en una columna gel de
silice Merck 60 (mallas 70-230) con 9:1 (v/v) acetato hexano/etilo. La concentracién de

fracciones seleccionadas dan 10.0 g (76.3%) de viscoso, aceite de color canela.

6-bencil-2,6-diazaspiro [4.4] nonan-1-one

Niquel Raney (-2 g) se afadié a una solucién de etilo 2-(2-nitroetilo)-1-bencilpirrolidina-2-
carboxilato (6.00 g, 19.6 mmol) en etanol absoluto (200 mL) en una botella de hidrogenacion.
La mezcla fue agitada durante 12 horas bajo una atmaésfera hidrogena (50 psi) en un aparato
de hidrogenacién Parr, filtrada a través de una plataforma de Celite y concentrado mediante
evaporacion rotatoria. El andlisis GCMS indica que el producto de hidrogenacion fue una
mezcla de la amina primaria y el lactamico resultante de la ciclizacion de la amina sobre el
éster. La mezcla se disolvié en tolueno (150 mL). Una cantidad catalitica de acido p-
toluenosulfonico (~30 mg) se afadid y la mezcla se calentd a reflujo bajo una atmdsfera de
nitrogeno durante 24 horas. Tras la evaporacion del tolueno, el residuo (ahora completamente
lactamicos, por GCMS) cristalizado para dar 4.20 g (93.1%) de solido color canela (mp 152-
153°C).

1-bencil-1,7-diazaspiro [4.4] nonano

Hidruro de litio y aluminio (1.98 g, 52.2 mmol) se afiadié en porciones, en argon, a una soluciéon
enfriada en un bafio de hielo de 6-bencil-2,6-diazaspiro[4.4]nonan-1-one (4.00 g, 17.4 mmol) en
seco THF (100 mL). El embudo de adicién fue reemplazado por un condensador de reflujo, y la
mezcla se calentd a reflujo durante 24 horas. La mezcla se enfrié a 0°C y tratado gota a gota
(atencion: la reaccion exotérmica) con 10 M de hidroxido de sodio acuoso hasta que la
evolucion del hidrogeno ceso los aluminatos de sales fueron granulares. La mezcla se removio
1 hora a 0°C y se filtro a través de Celite. Los filtrado fue secado (K,CO3) y concentrado,

dejando 3.60 g (95.7%) de viscosidad, de liquido incoloro.

1-bencil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
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Una mezcla de 1-bencil-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano (2.00 g, 9.26 mmol), 3-bromopiridina (1.38 g,
8.73 mmol), terc-butdéxido de potasio (2.50 g, 22.3 mmol), tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0)
(0.318 g, 0.347 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (0.324 g, 0.520 mmol) y tolueno seco
(50 mL) fue colocado en un tubo de presién de argon. La mezcla fue removida y calentada a
90°C (temperatura de bafio) durante 24 horas y enfriada. Agua (20 mL) fue afiadido y la mezcla
fue extraida con etilo acetato (6 x 25mL). Los extractos fueron secados (K.CO;) y
concentrados. Cromatografia de columna del residuo en gel de silice Merck 60 (mallas 70-230),
con 6:4 (v/v) cloroforma/acetona, da 1.80 g (66.2%) de aceite marrén claro, después de la

concentracion de fracciones seleccionadas.

7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano dihidrocloruro

El 4cido hidroclérico acuoso (0.5 mL de 12M) y 10%de paladio en carbono (0.100 g) se anadio
a una solucién de 1-bencil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano (1.0 g, 3.41 mmol) en metanol
(30 mL). La mezcla se agito bajo una atmdsfera de hidrogeno (50 psi) en un aparato de
hidrogenacién Parr durante 24 horas vy filtrada a través de Celite. Lo filtrado fue concentrado
mediante evaporacion rotatoria y columna de cromatografia sobre gel de silice Merck 60
(mallas 70-230). La elusion con 0.01:1:9 (v/v) acuosa de amoniaco/metanol/cloroformo, y la
concentracion de fracciones seleccionadas, dan 0.650 g (93.8%) de viscoso, aceite color
canela. Una porcion (300 mg, 1.48 mmol) de este material fue tratado con acido hidroclérico
acuoso (2 mL). El agua se retiro de forma azeotrépica mediante tratamiento de repetido con
pequenos volumenes de etanol (~ 5 mL) y evaporaciéon rotatoria. El solido resultante fue
recristalizado de isopropanol caliente para dar 360 mg (88.2%) de cristales de color canela fina.
Ejemplo 2

La muestra 2 es 1-(3-piridil)-1,7-diaza-spiro[4.4]nonano dihidrocloruro, que se preparo segun

las siguientes técnicas:

Terc-butil 6-bencil-2,6-diazaspiro[4.4Jnonano-2-carboxilato

Di-t-butil bicarbonato (1045 g, 6.64 mmol) se afadio a una solucion de 1-bencil-1,7-
diazaspiro[4.4]Jnonano (1.30 g, 6.01 mmol) y trietilamina (1 mL) en diclorometano (25 mL), y la
mezcla se removid a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vierte en
bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL) y ese extrae con cloroformo (4 x 25 mL). Los
extractos fueron secados (K,COs) y concentrado mediante evaporacion rotatoria. El residuo se
cromatografia de columna sobre gel de silice Merck 60 (mallas 70-230), elusién con, para dar
1.85 g (97.4%) de viscoso, aceite incoloro, después de la concentracién de fracciones

seleccionadas.
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Terc-butil 2,6-diazaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato

Una solucién de t-butil 6-bencil-2,6-diazaspiro[4.4]Jnonano-2-carboxilato (1.70 g, 5.37 mmol) en
metanol (30 mL) fue mezclado con 10% de paladio sobre carbono (50 mg). La mezcla fue
agitado en una atmaésfera de hidrogeno (50 psi) en un aparato de hidrogenacién Parr durante 8
horas vy filtrado a través de Celite. Los filtrado se concentro mediante evaporacion rotatoria y el
tratamiento de alto vacid, dejando 1.26 g de viscoso, aceite marron claro (>100%), el cual fue

de pureza suficiente para ser usado en la reaccion posterior.

Terc-butil 6-(3-piridil)-2,6-diazaspiro[4.4Jnonano-2-carboxilato

Una mezcla de terc-butil 2,6-diazaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato (1.00 g, -4.4 mmol), 3-
bromopiridina (0.736 g, 4.66 mmol), terc-butéoxido de potasio (1.22 g, 10.9 mmol),
tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (0.155 g, 0.169 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil
(0.158 g, 0.254 mmol) y tolueno seco (25 mL) se coloco en un tubo de presién en argén. La
mezcla fue removida y calentada a 180°C (temperatura de bafo) durante 8 horas y enfriada. El
analisis de capa fina indico que la muy poca conversién habia tenido lugar. Una segunda
carga, igual en cantidad a la primera, de todos los reactivos excepto el terc-butil 2,6-
diazaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato fue afadido a un tubo de presion y el tubo se retorno al
bafio por otras 8 horas. Una vez mas la reaccion relativamente poca parecia que se habia
producido, asi que una tercera carga de reactivos fue anadido y el calentado (a 180°C) fue
continuo por un tercer periodo de 8 horas. Agua (20 mL) se afadié y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (6 x 25 mL). Los extractos fueron secados (K.CO;) y concentrados.
Cromatografia de columna del residuo sobre gel de silice Merck 60 (mallas 70-230), con 6:4
(v/v) cloroformo/acetona, da 150 mg (~11 %) de aceite marron claro, después de la

concentracion de fracciones seleccionadas.

1-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano dihidrocloruro

Una solucion de terc-butil 6-(3-piridil)-2,6-diazaspiro[4.4]nonano-2-carboxilato (100 mg, 0.330
mmol) en diclorometano (5 mL)fue removido rapidamente con 1 mL de 12 M de acido
clorhidrico a temperatura ambiente durante 1 hora, tiempo durante el cual la mezcla bifasica se
convirti6 en monoféasica. El diclorometano se evaporo, y el residuo fue disuelto en agua (3 mL)
e hizo muy basicos (pH 9) con carbonato de potasio. La mezcla fue saturada con cloruro de
sodio y extraido con cloroformo (4x10 mL). Los extractos fueron secados (K,CO3) vy
concentrados, primero mediante evaporacién rotatoria y luego mediante tratamiento de alto
vacio. El aceite viscoso de color marrén cuyo resultado fue de 98% de pureza por GCMS y

pesado 50 mg (73%). Una muestra de esta base libre (40 mg, 020 mmol) se disuelve en 10
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gotas de 12 M de acido clorhidrico. El agua fue removida de forma azeotrdpica por tratamiento
repetido con pequenos volumenes de etanol (~ 5 mL) y evaporacion rotatoria. El solidd
resultante se recristalizo de isopropanol caliente para dar 40 mg (72%) de cristales de color
canela fina (mp 170-175°C).

Ejemplo 3

La muestra 3 es 1-metil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano, que se preparo segun las
siguientes técnicas:

1-metil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano (30 mg, 0.15 mmol) se disolvié en 98% de acido formico
(0.5 mL) y formaldehido (1 mL, 28% de solucién acuosa). La mezcla de reaccién fue calentada
a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, basificada
con bicarbonato de sodio acuoso saturado a pH 9-10 y extraido con cloroformo (4 x 3 mL). Los
extractos de cloroformo combinados fueron secados (K2CQO3), filtrado y concentrado en un
evaporador rotatorio para proporcionar 30 mg del compuesto deseado (93.6%) como liquido
marron claro.

Ejemplo 4

La muestra 4 es 1-metil-7-(5-etoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano, que se preparo segun

las siguientes técnicas:

5-bromo-3-etoxipiridina

Bajo una atmésfera de nitrodgeno, sodio (4.60 g, 200 mmol) se afadié a etanol absoluto (100
mL) a 0-5°C, y la mezcla removida fue permitida para calentarse a temperatura ambiente
durante 18 horas. A la solucién resultante se le afadié 3,5-dibromopiridina (31.5 g, 133 mmol),
seguido por DMF (100 mL). La mezcla fue calentada a 70°C durante 48 horas. La mezcla de
color marrén fue enfriada, vertida en agua (600 mL), y extraida con éter (3 x 500 mL). Los
extractos de éter combinados fueron secados (Na3SO4), filtrados, y concentrados por
evaporacion rotatoria. Purificacion por destilacion al vacio que ofrece 22.85 g (85.0%) de un
aceite, bp 89-90°C a 2.8 mm Hg (lit. bp 111°C a 5 mm Hg, ver K. Clarke, et al., J. Chem. Soc.
1885 (1960)).

1-bencil-7-(5-etoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

1-bencil-1,7-dizaspiro[4.4]nonano (500.0 mg, 2.4 mmol) se disolvid en tolueno seco (15 mL) en
un matraz aforado de 50 mL de fondo redondo equipado con una barra de agitacién magnética.
El nitrégeno se burbujea a través de la solucién en una corriente lenta. A la solucidon removida

se anadié 3-bromo-5-etoxipiridina (513.8 mg, 2.55 mmol), terc-butdxido de potasio (1039.0 mg,
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9.26 mmol), rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binafti  (86.4 mg, 0.14 mmol) vy
tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (63.6 mg, 0.06 mmol), mientras continua la purga con
nitrogeno. El flujo de nitrégeno fue discontinuo y el matraz fue sellado y calentado a 90°C
durante 8 horas. La reaccion se enfrio y el solvente fue eliminado por evaporacién rotatoria. El
residuo resultante fue suspendido en bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL) y extraido
con cloroformo (4 x 25 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados (Na,SO,),
filtrado, y concentrado mediante evaporacion rotatoria a una masa oscura de grosor. La
purificacion por columna cromotografica, usando metanol/cloroformo (2:98, v/v) como el
eluente, da 0.54 g del compuesto deseado como un liquido viscoso de color marrén claro
(69%).

7-(5-etoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4Jnonano

A una solucion de 1-bencil-7-(5-etoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro [4.4]Jnonano (540 mg, 1.6 mmol)
en etanol (25 mL) en una botella de presién se afiadié HCI concentrado (1 mL) y un catalizador
Pearlman (Pd(OH),,20% sobre carbono, 50 mg). La solucién fue agitada bajo 50 psi de gas de
hidrogeno durante 8 horas. El catalizador fue removido por filtracién a través de Celite, y la
torta de filtro se lavo con etanol (20 mL). El solvente fue removido por evaporacion rotatoria, y
el residuo fue basificado con bicarbonato de sodio acuosa saturada a pH 8-9. Cloruro de sodio
solidé (2 g) se anadid, y la mezcla fue extraida con cloroformo (4 x 20 mL). Los extractos
cloroformo combinados fueron secados (Na,SQ,), filtrado y concentrado mediante evaporacion
rotatoria para proporcionar 360.7 mg del compuesto deseado como un liquido viscoso de color

marrén claro (91.1%).

1-metil-7-(5-etoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4Jnonano

A una solucién agitada de 7-(5-etoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano (360. mg, 1.4 mmol) en
37% de solucién acuosa de formaldehido (4 mL) se afiadié 98% de acido formico (2 mL) bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante 8 horas. La mezcla de
reaccion fue enfriada a temperatura ambiente, luego basificada con bicarbonato de sodio
acuoso saturado a pH 8-9 y extraido con cloroformo (4 x 15 mL). Los extractos de cloroformo
combinados fueron secados (Na,SO,), filtrado y concentrado mediante evaporacién rotatoria
para proporcionar un liquido viscoso de color marrén. Se destilo usando un aparato Kugelrohr
(2mm, 180°C) para dar un jarabe muy ligero de color crema (340 mg, 89.3%)

Ejemplo 5

La muestra 5 es 1-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano, que preparado segun

las siguientes técnicas:

38



10

15

20

25

30

35

ES2371014 T3

3-bromo-5-fenoxipiridina

Hidruro de sodio (1.35 g de 80% en aceite mineral, 45.0 mmol) se anadié a una solucién
agitada de fenol (4.26 g, 45.3 mmol) en DMF (30 mL) a 0°C, bajo nitrogeno. La mezcla fue
removida a temperatura ambiente durante 3 horas, tratada con 3,5-dibromopiridina (4.0 g, 16.9
mmol) y calentada a 100°C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, vertido en una mezcla de agua (100 mL) y 5 M de hidréxido de sodio (10 mL), y
extraido con éter (3 x 60 mL). Los extractos de éter combinados fueron secados (Na,SO,),
filtrados, y evaporados por rotacion a un semi-solidé amarillo palido (4.9 g). Se cromatografié
sobre el gel de silice (200 g) de columna con hexano/etilo acetato/cloroformo (8:1:1, v/v) como

eluente para dar 2.86 g (68% de rendimiento) de un aceite incoloro.

1-bencil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4Jnonano

1-bencil-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano (500.0 mg, 2.4 mmol)se disolvidé en tolueno seco (15 mL) en
un matraz de 50 mL de fondo redondo equipado con una barra de agitaciéon magnética. El
nitrégeno fue burbujeado a través de la solucion en una corriente lenta. A la solucién agitada se
afiadié 3-bromo-5-fenoxipiridina (636.8 mg, 2.55 mmol), terc-butéxido de potasio (1039.0 mg,
9.26 mmol), rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binafti  (86.4 mg, 0.14 mmol) vy
tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (63.6 mg, 0.06 mmol), mientras continua la purga con
nitrogeno. El flujo de nitrégeno se discontinuo y el matraz fue sellado y calentado a 90°C
durante 8 horas. La reaccion se enfrio y el solvente fue removido mediante evaporacion
rotatoria. El residuo resultante fue suspendido en bicarbonato de sodio acuoso saturado (10
mL) y extraido con cloroformo (4 x 25 mL). Los extractos organicos combinados fueron
secados (Na,SQ,), filtrado, concentrado por evaporacién rotatoria a una masa oscura gruesa.
Se purifico por cromatografia de columna, usando metanol/cloroformo (2:98, v/v) como el
eluente, para proporcionar 0.70 g del compuesto deseado como un liquido viscoso de color

marron claro (78.6%).

7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

A una solucion de 1-bencil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano (690 mg, 1.79 mmol)
en etanol (25 mL) en una botella de presion se anadié HCL concentrado (1 mL) y el catalizador
de Pearlman (Pd(OH),, 20% sobre carbono, 50 mg). La solucién fue agitada sobre 50 psi de
gas de hidrogeno durante 8 horas. Los catalizadores se eliminaron por filtracion a través de
Celite, y la torta de filtro se lavo con etanol (20 mL). El solvente fue removido por evaporacién
rotatoria, y el residuo fue basificado con bicarbonato de sodio acuoso saturado a pH 8-9.

Cloruro de sodio solidé (2 g) se anadid, y la solucién fue extraida con cloroformo (4 x 20 mL).
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Los extractos de cloroformo combinados fueron secados (Na,SO,), filtrado y concentrado
mediante evaporacion rotatoria para proporcionar 490 mg del compuesto deseado como un

liquido viscoso de color marrén claro (92.7%).

1-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4Jnonano

A una solucion agitada de 7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano (420 mg, 1.42 mmol)
en 37% de solucién acuosa de formaldehido (5 mL) se afadié 98% de acido formico (3 mL)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 8 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, luego basificada con bicarbonato de sodio acuosa
saturada a pH 8-9 y extraida con cloroformo (4 x 15 mL). Los extractos de cloroformo
combinados fueron secados (Na,SO,), filtrado y concentrado mediante evaporacién rotatoria
para proporcionar un liquido viscoso de color marrén grueso. Esto se destilo usando un aparato

Kugelrorh (2mm, 180°C) para dar un jarabe de color crema muy palido (400 mg, 90.9%).

1-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano dihidrocloruro

1-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano (200 mg, 0.65 mmol) se disolvié en HCI
concentrado (1 mL) y sonificado durante 5 minutos. El exceso de acido y agua se removieron
mediante evaporacién azeotrdpica repetida con pequefas porciones de etanol. Se obtuvo un
solidé de color amarillo palido. El solidé se disolvié en la cantidad minima de etanol absoluto (~
1 mL), y luego se afnadié éter gota a gota hasta que la solucion se convirtié en opaco. Enfriado
en la frigorifico durante la noche produjo cristales de color crema, que se filtraron, lavados con
éter y secados en una estufa de vacié para resistir 210 mg (85.4%) de sal hidrocloruro puro,
m.p. 180-191°C.

Ejemplos 12y 13
Las muestras 12 y 13 son (+) y (-) 7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano respectivamente, que

se prepararon segun las siguientes técnicas:

Diastereomerico 7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4Jnonano amidas S-prolina

Triethylamine (6.0 mL, 43 mmol) y clorofosfato difenil (4.0 mL, 19 mmol) fueron agregados, en
tal orden, a una suspension agitada de N-(terc-butoxicarbonil)-S-prolina (4.67 g, 21.7 mmol) en
diclorometano (100 mL) bajo una atmdédsfera de nitrégeno. Después de agitarse durante 1.5
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue tratada con una solucién de 7-(3-
piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano (4.40 g, 21.6 mmol) en diclorometano (10 mL). La mezcla fue

removida 3 dias a temperatura ambiente. Una solucion de hidréxido de sodio (30 mL de 5 M)
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fue afadido. Después de agitarse una hora adicional, la mezcla fue vertida en un embudo de
separacion con cloroformo (30 mL) y agua (30 mL). La mezcla fue agitada vigorosamente, y las
capas se separaron. La capa organica y un 30 mL de extracto de cloroformo de la capa acuosa
fueron combinados, secados (MgSO4) y concentrados mediante evaporacion rotatoria. El
residuo (7.2 g) se disolvié en diclorometano (100 mL) y combinado con acido trifluoacético (50
mL). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Los volatiles se
evaporaron, primero mediante evaporacién rotatoria y luego sobre la bomba de vacié. El
residuo se purifico mediante HLPC preparativa, usando 10% de acetonitrilo, 0.1% de acido
trifluoroacético en agua como eluente. Las fracciones seleccionadas fueron combinadas y
concentradas, dejando 3.13 g (79% de resistencia) del diastereomero que libera a 11.4 minutos
y 290 g (74% de resistencia) del diastereomero que libera a 13.2 minutos, ambos como

espumas blancas (presumiblemente sales mono trifluoroacetato).

(+) y (-) 7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

Cada uno de las dos amidas S-prolina diastereomericas fue disuelta en diclorometano (50 mL)
y trietilamina (2-3 mL), y luego combinado con fenilisotiocianato (1.73 g, 12.8 mmol para el
diastereomero de liberacion anterior y 1.57 g, 11.6 mmol para el diastereomero de liberaciéon
posterior). Las dos reacciones fueron agitadas a temperatura ambiente durante 16 horas, a
cuyo punto la cromatografia de capa fina indicé que las reacciones fueron completadas. Las
mezclas se concentraron mediante evaporacion rotatoria, y cada uno de los residuos se recoge
en diclorometano (10 mL) y tratado con &acido trifluoroacético (10 mL). Estas reacciones se
mantuvieron a 50°C durante 16 horas y se concentraron a sequedad. Cromatografia de
columna sobre gel silice con 80:20:2 cloroformo/metanol/amonio dan 620 mg (derivado del
diastereomero de liberacion anterior, 40.5% de resistencia) y 720 mg (derivado del
diastereomero de liberacién posterior, 50.7% e resistencia), como aceites de color marrén
claro. El analisis de quiral HPLC se realizo en una columna Chiralcel OD ®, usando 7:3
hexano/etanol. El isémero derivado del diastereomero de liberacion anterior tuvo el mayor
tiempo de retencién sobre la columna quiral (10.9 min); el derivado del isomero de liberacion
posterior muestra un tiempo de retencién de 8.7 minutos sobre la columna quiral. Las muestras
fueron enantiomericamente puras dentro de los limites de deteccion (~2%).

Después de haber descrito la materia de la presente invencién, debe ser aparente que muchas
modificaciones, sustituciones, y variaciones de la presente invencién son posibles a la luz de la
misma. Es para entenderse que la presente invencion puede ser practicada distinta de lo
especificamente descrito. Tales modificaciones, sustituciones y variaciones estan destinadas a

ser en el ambito de la presenta solicitud.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula:

Formula 1

. ]|v

N-——Q
cy”
y sales farmacéuticamente aceptables de la misma,
donde Q' es (CZ,),, Q" es (CZy),, Q" es (CZ,)w, y QY es (CZ,)x
u, v, w y x son individualmente 0, 1, 2, 3 o 4, preferible 0, 1, 2 0 3 y son seleccionados de modo
que el anillo diazaspirociclico del compuesto de la Formula 1 contiene 7, 8 0 9 miembros,
R es hidrogeno, alquilo inferior, acil, alcoxicarbonil o ariloxicarbonil,

Z es, individualmente, seleccionado del grupo consistente de hidrogeno, alquilo inferior y aril;

Cy es un anillo hétereoaromatico de seis miembros de la formula:

XI/X\-\
I '
] ni
X' X X
donde cada uno de X, X', X", X"y X" es individualmente nitrégeno, nitrégeno unido a oxigeno
o carbono unido a especies sustituyentes, donde no mas de tres de X, X', X", X" y X"" son

nitrégeno o nitrégeno unido a oxigeno,

o Cy es un anillo hétereoaromatico de cinco miembros de la formula:

wl

‘YII’I

u""

donde Y y Y” son individualmente nitrégeno, nitrégeno unido a una especie sustituyente,

oxigeno, azufre o carbono unido a una especie sustituyente y Y’ y Y’” son nitrégeno o carbono

unido a una especie sustituyente,
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donde “especies sustituyentes” son, individualmente, seleccionadas del grupo consistente de
hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, héterociclil, héterociclil
sustituido, cicloalquilo, cilcoalquilo sustituido, aril, aril sustituido, alquiloaril, alquiloaril sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, halo, --OR’, -NR'R”, -CF3;, -CN, -NO,, -C;R’, -SR’. -N3, -C(=
O)NR'R”, -NR’C(=0) R”, -C(=0)OR’, -OC(=O)R’, -O(CR'R"),C(=O)R’, -O(CR'R"),NR"C(=O)R’, -
O(CR'R")NR"SO;R’, -OC(=O)NR'R", -NR'C(=0)0O R", -SO;R’, - SO,NR'R", y -NR’SO,R",

donde R’ y R” son individualmente hidrogeno, C4-Cg alquilo, cicloalquilo, héterociclil, aril, o
arilalquilo, y r es un integro de 1 a 6, o R’ y R” pueden combinarse para formar una
funcionalidad ciclica,

donde el termino “sustituido” como se aplica a alquilo, cicloalquilo, alquenil, heterociclil,
alquiloaril y arilalquilo se refiere a los sustituyentes descritos anteriormente, comenzando con
halo y terminando con -NR'SO;R”, y

donde las lineas discontinuas indican que las uniones (entre Y y Y’ y entre Y’ y Y”) pueden ser
tanto uniones simples o dobles, con la salvedad de que cuando la unién entre Y y Y’ es un
unién simple, la unién entre Y’ y Y” debe ser una unién doble y viceversa, donde Y o Y’ es
oxigeno o sulfuro, solo uno de Y y Y” es tanto oxigeno o sulfuro, y al menos unode Y, Y’, Yy
Y’ deben ser oxigeno, sulfuro, nitrégeno o nitrégeno unido a una especie sustituyente.

m

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde solo uno o dos de X, X, X", X" y X" son
nitrégeno o nitrégeno unido a oxigeno.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde no mas de uno de X, X, X", X" y X" son
nitrégeno unido a oxigeno.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, donde X es nitrdgeno o nitrdgeno unido a oxigeno.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde tanto X' y X son nitrégeno.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, donde X, X” y X”” son carbono unido a una especie

sustituyente.
7. El compuesto de la reivindicacion 6, donde la especie sustituyente en X, X” y X”” son
hidrogeno.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es carbono unido a una especie sustituyente
y X y X son nitrogeno, o X' es carbono unido a una especie sustituyente y X y X'’ son
nitrégeno.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, donde no mas de tres de Y, Y’, Y’ y Y’” son oxigeno,
sulfuro, nitrégeno o nitrégeno unido a una especie sustituyente.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, donde entre uno y tres de Y, Y’, Y” y Y’ son nitrégeno.
11. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

12. Uso de una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de un trastorno del SNC

asociado con la liberacién de neurotransmisores mediada por receptores nicotinicos.
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13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el uso en el tratamiento o
prevencion de un trastorno del SNC asociado con la liberacion de neurotransmisores mediada
por receptores nicotinicos.

14. El uso de la reivindicacién 12 o el compuesto de la reivindicacion 13, donde el trastorno del
SNC es seleccionado del grupo que consiste de la demencia pre-senil (inicio temprano del
Alzheimer), demencia senil (demencia del tipo Alzheimer), demencia Body Lewy, demencia por
VIH, multiples infartos cerebrales. Parkinsonismo incluyendo la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Pick, la corea de Huntington, discinesia tardia, hipercinesia, mania, trastorno
por déficit de atencion, ansiedad, depresion, deterioro cognitivo leve, dislexia, esquizofrenia y el
sindrome de Tourette.

15. El uso de la reivindicacion 12 o del compuesto de la reivindicacién 13, donde el compuesto
o0 medicamento es para administrar el compuesto a una dosis efectiva en el tratamiento o
prevencion del trastorno del SNC pero a una dosis que no produce cantidades apreciables de
efectos secundarios asociados con la estimulacion de los musculos o de los receptores
ganglionares.

16. El uso de una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 en la fabricacion de un medicamento para provocar analgesia, reduccion de la inflamacion,
tratar la colitis ulcerosa, enfermedades inflamatorias y autoinmunes, tratar enfermedades
neurodegenerativas, y/o tratar convulsiones.

17. El compuesto de cualquiera de la reivindicaciones 1 a 10 para uso en provocar analgesia,
reduccion de la inflamacién, tratamiento de la colitis ulcerosa, enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, y/o tratamiento de
convulsiones.

18. El uso de una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 10 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de bacterias, hongos y/o
infecciones virales, y/o los efectos de las toxinas producidas por estas infecciones.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10 para el uso en el tratamiento
de bacterias, hongos y/o infecciones virales, y/o los efectos de toxinas producidas por tales
infecciones.

20. El uso de una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal, pouchitis, colangitis aguda, estomatitis aftosa, artritis, enfermedades
neurodegenerativas, la enfermedad de Creutzfefdt-Jakob, caquexia secundaria a la infeccién,
enfermedades y trastornos geneticos, y/o trastornos autoinmunes.

21. El compuesto de cualquiera de la reivindicaciones 1 a 10 para el uso en al tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal, pouchitis, colangitis aguda, estomatitis aftosa, artritis,
enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Creutzfefdt-Jakob, caquexia secundaria

a la infeccion, enfermedades y trastornos genéticos, y/o trastornos autoinmunes.
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a

10 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la colitis ulcerosa.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el uso en el tratamiento de
la colitis ulcerosa.

24. El uso de una cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 en la fabricacion de un medicamento para la provocacion de analgesia.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el uso en la provocacion de
analgesia.

26. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo consistente de:

7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4,4]nonano
7-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(5-metoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(5-ciclopentiloxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-(5-(4-hidroxifenoxi)-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-(5-etinil-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
6-cloro-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
6-metoxi-3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

7~(
7~(
1(
1-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-
1-metil-7-
1-metil-7-

5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano

~(
~(
~(
-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4,4]Jnonano

45



10

15

20

25

30

35

ES2371014 T3

1-metil-7-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-metoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-ciclopentiloxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(5-(4-hidroxifenoxi)-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(5-etinil-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
1-metil-7-(6-cloro-3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
1-metil-7-(6-metoxi-3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-metil-1-(3-piridil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-metil-1-(5-pirimidinil)-1,7-diazaspiro[4,4]Jnonano
7-metil-1-(5-isoxazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-metil-1-(5-isotiazolil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
7-metil-1-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-metil-1-(2-(1,3,4-oxadiazol)il)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-metil-1-(2-pirazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
7-metil-1-(3-piridazinil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-pirimidinil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-isoxazolil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(5-isotiazolil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(5-(1,2,4-oxadiazol)il)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
-(1,3,4-oxadiazol)il)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-pirazinil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano

3-piridazinil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano

5-ciclopentiloxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano

2-(2
~(
~(
-(5-metoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
~
-(5-fenoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
-5

I\)I\)I\)I\)I\)I\)

-(4-hidroxifenoxi)-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(5-etinil-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-(6-cloro-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-(6-metoxi-3-piridazinil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-metil-7-(3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonano
2-metil-7-(5-metoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
2-metil-7-(5-fenoxi-3-piridil)-2,7-diazaspiro[4.4]Jnonano
6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,4]octano
1-metil-6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,4]octano
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2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3,4]octano

5-metil-2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3.4]octano

6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano

1-metil-6-(3-piridil)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano

2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3,5]nonano

5-metil-2-(3-piridil)-2,5-diazaspiro[3,5]nonano y

sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

27. Un compuesto de la reivindicacion 26, donde el compuesto es 7-(3-piridil)-1,7-
diazaspiro[4.4]nonano.

28. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de
la reivindicacion 26 o 27.

29. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, 26 o 27 para su uso en
medicina.

30. El uso de un compuesto de la reivindicacion 26 o 27 en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento o prevencion de un trastorno del SNC asociado con la liberacion de
neurotransmisores mediados por receptores nicotinicos.

31. El compuesto de la reivindicacion 26 o 27 para su uso en el tratamiento o prevencion de un
trastorno del SNC asociado con la liberacion de neurotransmisores mediados por receptores
nicotinicos.

32. El uso de un compuesto de la reivindicaciéon 26 o 27 en la fabricacion de un medicamento
para la provocaciéon de analgesia, reduccién de inflamacion, tratamiento de colitis ulcerosa,
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, tratamiento de enfermedades neurodegenerativas,
y/o el tratamiento de convulsiones.

33. El compuesto de la reivindicacién 26 o 27 para su uso en la provocacion de analgesia
reduccion de inflamacion, tratamiento de colitis ulcerosa, enfermedades inflamatorias vy
autoinmunes, tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, y/o el tratamiento de
convulsiones.

34. El uso de un compuesto de la reivindicacion 26 o 27 en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de bacterias, hongos y/o infecciones virales, y/o los efectos de las toxinas
producidas por tales infecciones.

35. El compuesto de la reivindicacion 26 o 27 para el uso en el tratamiento de bacterias,
hongos y/o infecciones virales, y/o los efectos de las toxinas producidas por tales infecciones.
36. El uso de un compuesto de la reivindicacion 26 o 27 en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, pouchitis, colangitis aguda,
estomatitis aftosa, artritis, enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Creutzfefd-
Jakob, caquexia secundaria a la infeccion, enfermedades y trastornos genéticos, y/o trastornos

autoinmunes.
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37. El compuesto de la reivindicacion 26 o 27 para el uso en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, pouchitis, colangitis aguda, estomatitis aftosa, artritis, enfermedades
neurodegenerativas, la enfermedad de Creutzfefd-Jakob, caquexia secundaria a la infeccién,

enfermedades y trastornos genéticos, y/o trastornos autoinmunes.
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