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DESCRIPCION
Derivados de espirolactama y usos de los mismos
Campo de lainvencién

La presente invencién proporciona derivados de espirolactama, asi como composiciones farmacéuticas y métodos de
tratamiento usando los mismos.

Antecedentes de lainvencion

La invencion se refiere a derivados de espirolactama, que actian como moduladores alostéricos del receptor
metabotrépico de glutamato 5 (receptor mGlu5 o mGIuR5), asi como a composiciones farmacéuticas y a métodos de
tratamiento utilizando estos compuestos.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso central de mamiferos. Un medio de
modulacién de la neurotransmision del glutamato es a través de receptores metabotrépicos de glutamato (mGIuR);
siendo otro medio a través de receptores ionotropicos. Hasta ahora, se han clonado ocho mGIuR y en base a la
homologia de secuencias, ruta de transduccion de sefial preferida y farmacologia, se han clasificado en tres grupos. El
Grupo | de los mGIuR incluye mGIluR1 y mGIuR5, mientras que el Grupo Il comprende mGIuR2 y mGIuR3 y el Grupo llI
comprende los receptores mGlu4, 6, 7 y 8.

Los receptores mGlu tienen un papel esencial en las funciones cerebrales normales, asi como en trastornos
neuroldgicos, psiquiatricos y neuromusculares. Los receptores mGlu5 se localizan principalmente a nivel postsinaptico
y se expresan altamente en las regiones cerebrales limbicas. Los receptores mGlu5 también se expresan en el talamo,
médula espinal y sistema nervioso vago, asi como a nivel periférico en la piel en terminaciones nerviosas y fibras C.

Se ha demostrado que los ligandos de los receptores mGlu5 son prometedores para trastornos del sistema nervioso
periférico y central. Véase, por ejemplo, G. Jaeschke et al., "mGlu5 receptor antagonists and their therapeutic
potential," Expert Opin. Ther. Patents, 2008, 18, 2: 123-142. Incluso algunos sugieren que los analogos del glutamato
que dirigen el sitio de unién ortostérico pueden estar limitados por una penetracién baja en el cerebro y selectividad
insuficiente con respecto a los diferentes subtipos de mGIuR. Los agonistas sintéticos pueden conducir a estimulacion
continua del receptor ya que a menudo se disefian para ser metabdlicamente estables. Esta estimulacion continua no
es necesariamente deseable, debido a posibles cuestiones de desensibilizacion del receptor. Ademas, con respecto a
la ocupacién del receptor, los antagonistas sintéticos pueden conducir a un bloqueo prolongado de la funcion del
receptor, lo cual puede no ser compatible con la cinética de la patologia de un trastorno del sistema nervioso central.

Sin embargo, a través de la modulacion alostérica es factible una accién de "puesta a punto" mas selectiva y
controlada del receptor mGlu5. Véase, por ejemplo, P. Bach et al., "Metabotropic glutamate receptor 5 modulators and
their potential therapeutic applications," Expert Opin. Ther. Patentes, 2007,17, 4: 371-381. Modulacion alostérica se
refiere a la unién mediante un ligando modulador con un sitio en un receptor que es diferente del sustrato primario
ortostérico o sitio de union al ligando. Este proceso de unién al ligando produce cambios conformacionales, que
pueden influir profundamente en la funcion de la proteina (por ejemplo, receptores acoplados a la proteina G, tales
como los mGIuR, incluyendo mGIuR5). Nuevos ligandos mGIuR5 que modulan alostéricamente el receptor mGlu5
pueden mejorar la ventana terapéutica de agentes tradicionales del sistema nervioso central y/o el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central. La presente invencion se dirige a estas, y a otras, importantes finalidades.

Compendio de lainvencién

La presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1):

@

en donde:

cada uno de R’ y R? es independientemente arilo, heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo o heterociclilo,
que esta opcionalmente mono, di o tri sustituido independientemente con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, ciano, ftrifluoroalquilo, amino, acilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NHR3O, -C(O)N(R30)R31,
-NHC(0)R®, -N(R*)C(0)R*, -NHR*®, N(R*>)R*' 0 -OR¥; en donde:
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cada uno de R¥* y R*! es independientemente alquilo C+-C o cicloalquilo C1-Cs que esta opcionalmente sustituido
con acilo, halégeno, -CN, -NH>, -NH(alquilo C¢-C3), -N(alquilo C+-C3),, alquilheterociclilo C4-Cs, alquilcarbamato
C1-C3, -C(O)NH(alquilo C4-C3), C(O)N(alquilo C4-C3)2, -NHC(O)-alquilo C+-C3, -N(alquil C4-C3)-C(O)-alquilo C+-C3,
OH o -O-alquilo C4-Cs; y

cada sustituyente arilo, heteroarilo, heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.s,
alcoxi C1.3, hidroxi, halégeno, ciano, trifluoroalquilo o amino;

cada uno de R3, R4, R® y R® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.5, halégeno o hidroxi;
R"esH; 0

R’y R” tomados junto con el -C(O)N- al que estan unidos forman un heterocicloalquilo o heteroarilo mono o biciclico de
4 a 12 miembros, que contiene opcionalmente 1-3 heteroatomos adicionales; o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
férmula (1) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula (l) para su uso en un método de tratamiento de
una enfermedad o trastorno, comprendiendo el método administrar, a un mamifero que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la presente invencion o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, en el que la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central. En algunas
realizaciones del método, se trata un sintoma de la enfermedad o trastorno.

Figuras

Figura 1: Efecto de un compuesto de formula (I) en un modelo de ratén de enfermedades y trastornos afectivos de
acuerdo con una realizacion de la invencion.

Figura 2: Efecto de un compuesto de formula (I) en un modelo de rata de enfermedades vy trastornos afectivos de
acuerdo con una realizacion de la invencion.

Figura 3: Efecto de un compuesto de formula (I) en un modelo de rata de enfermedades y trastornos afectivos de
acuerdo con una realizacién de la invencion.

Figura 4: Efecto de un compuesto de formula (I) en un modelo de rata de enfermedades y trastornos afectivos de
acuerdo con una realizacién de la invencion.

Descripcion detallada de lainvencién

En un aspecto, la presente invencién proporciona derivados de espirolactama. Los derivados de espirolactama son
compuestos de formula (1):

JR?
R 0o N

@D

en donde:

cada uno de R’ y R%es independientemente arilo, heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo o heterociclilo,
que esta opcionalmente mono, di o tri sustituido independientemente con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, ciano, ftrifluoroalquilo, amino, acilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NHRSO, -C(O)N(RSO)R‘”,
-NHC(O)R*, -N(R**)C(O)R*', -NHR*, N(R**>)R*" 0 -OR™®: en donde:

cada uno de R¥® y R*" son independientemente alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo C4-C¢ que esta opcionalmente
sustituido con acilo, halégeno, -CN, -NH, -NH(alquilo C+-C3), -N(alquil C4-C3)2, alquilheterociclilo C4-Cs,
alquilcarbamato C4-C3, -C(O)NH(alquilo C4-C3), C(O)N(alquilo C4-C3)z, -NHC(O)-alquilo C4-Cs, -N(alquil
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C+-C3)-C(O)-alquilo C1-Cs, OH o -O-alquilo C+-Cg; y

cada sustituyente arilo, heteroarilo, heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.s,
alcoxi C1.3, hidroxi, halégeno, ciano, trifluoroalquilo o amino;

cada uno de R3, R4, RS y R®es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.5, halégeno o hidroxi;
R’ es H; o

R y R’ tomados junto con el -C(O)N- al que estan unidos forman un heterocicloalquilo o heteroarilo mono o
biciclico de 4 a 12 miembros, que contiene opcionalmente 1-3 heteroatomos adicionales; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El término "alquilo, empleado solo o como parte de un grupo, se define en el presente documento, a menos que se
indique otra cosa, como un hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificado, de 1 a 8 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el resto alquilo contiene 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 atomos de carbono. Cuando el término" alquilo
aparece en el presente documento sin ningun intervalo de atomo de carbono, se refiere a un intervalo de C¢-Cs.
Cuando el término "alquilo" aparece en el presente documento con un intervalo de carbonos, se refiere a un alquilo de
cualquier numero dentro del intervalo de carbonos identificado, tal como un alquilo C+-C3 se refiere a un metilo, etilo o
propilo. Los ejemplos de restos hidrocarburo alquilo saturados incluyen, pero sin limitacion, grupos quimicos, tales
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, iso-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo y similares. Alquilo
también se refiere a restos alquilo en donde el grupo alquilo esta sustituido con hidroxi, ciano, alcoxi, alquilamino,
dialquilamino, alquilamida, dialquilamida y similares, incluyendo, sin limitacion, -Oalquil C4-C4-OH,
-Oalquil C4-C4-OCH3, -Oalquil C4-C4-NHCH3;, -Oalquil C4-C4-N(CHs3)2, -Oalquil C4-C4-CONHCH3;, -Oalquilo
C1-C4-CON(CH3)2, -Oalquil C1-C4-NHCOCH3 y -Oalquil C1-C4-N(CH3)COCH3.

El término "alcoxi", empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que se
indique otra cosa, como -O-alquilo, donde "alquilo" es como se ha definido anteriormente en el presente documento.
Los ejemplos de restos alcoxi incluyen, pero sin limitacién, grupos quimicos, tales como metoxi, etoxi, iso-propoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi y homélogos, isébmeros y similares. Alcoxi también se refiere a restos -O-alquilo donde el grupo
alquilo esta sustituido con hidroxi, ciano, alcoxi, alquilamino, dialquilamino, alquilamida, dialquilamida y similares,
incluyendo, sin limitacién, -Oalquil -OH, -Oalquil C4-C4-OCHj3, -Oalquil C4-C4-NHCHS3, -Oalquilo C1-C4-N(CHs)2, -Oalquil
C1-C4-CONHCH3, -OanuiI C1-C4-CON(CH3)2, -Oalquil C1-C4-NHCOCH3 y -Oalquil C1-C4-N(CH3)COCH3.

El término "hidroxialquilo, empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que
se indique otra cosa, como -alquil-OH, donde "alquilo" es como se ha definido anteriormente en el presente
documento. Los ejemplos no limitantes incluyen metil-OH, etil-OH, n-propil-OH y similares.

Como se usa en la presente memoria, el término "cicloalquilo, empleado solo o junto con otros términos, se define en
el presente documento, a menos que se indique otra cosa, con un grupo alquilo ciclado que tiene de 3 a 8 atomos de
carbono en el anillo, donde "alquilo" es como se define en el presente documento. Los ejemplos de restos cicloalquilo
incluyen, pero sin limitacion, grupos quimicos, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en la presente memoria, el término "cetocicloalquilo, empleado solo o junto con otros términos, se define
en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, como un cicloalquilo que tiene un radical a ceto unido al
mismo, donde "cicloalquilo" es como se define en el presente documento. Los ejemplos incluyen ciclopentanona o
ciclohexanona.

Los términos "halo o "halégeno, empleados solo o junto con otros términos, se definen en el presente documento, a
menos que se indique otra cosa, como fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "arilo", empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que se
indique otra cosa, como un hidrocarburo aromatico de hasta 14 atomos de carbono, que puede ser un solo anillo
(monociclico) o anillos multiples (por ejemplo, biciclico, triciclico, policiclico) condensados juntos o enlazados
covalentemente. Cualquier posicion de anillo adecuada del resto arilo puede estar acoplada unida covalentemente a la
estructura quimica definida. Los ejemplos de restos arilo incluyen, pero sin limitacién, grupos quimicos, tales como
fenilo, bencilo, 1-naftilo, 2-naftilo y similares. Un grupo arilo puede estar sin sustituir o sustituido como se describe en el
presente documento.

El término "heteroarilo", empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que
se indique otra cosa, como un anillo hidrocarburo aromatico, monociclico o policiclico (condensados juntos o unidos
covalentemente) que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. Un grupo heteroarilo comprende hasta 14 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos. Los ejemplos
de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacidn, piridinilo, piridazinilo, triazinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
(1,2,3,) y (1,2,4)-triazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, 2-quinolinilo,
2-quinazolinilo, 3-fenil-2-quinolinilo y similares. Un grupo heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido como se
describe en el presente documento.
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El término "heterociclilo", empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que
se indique otra cosa, como un grupo univalente formado por la retirada de un atomo de hidrégeno de cualquier atomo
de anillo de un heterociclo.

El término "acilo", empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que se
indique otra cosa, como grupos de formula -C(O)-alquilo, donde alquilo es como se ha definido previamente en el
presente documento; es decir, un alquilcarbonilo, tal como formilo, acetilo y similares.

El término "aminoalquilo", empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que
se indique otra cosa, como alquil-amino, donde el término "alquilo" es como se ha definido anteriormente en el
presente documento y el término "amino" es NH», -NH- o -N<. Los ejemplos no limitantes incluyen CH3sNH-,
CH3CH2NH-, (alquilo C4-C3) NH-, (alquil C4-C3)2N- y similares.

El término "alquilamino”, empleado solo o junto con otros términos, se define en el presente documento, a menos que
se indique otra cosa, como amino-alquilo, donde el término "alquilo" es como se ha definido anteriormente en el
presente documento y el término "amino" es NHy, -NH- o -N<. Los ejemplos no limitantes incluyen -NHCHs,
-NHCH2CHjs, -NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C4-C3), y similares.

En algunas reahzamones R’ y R? son ambos arilo. En algunas realizaciones, R' y R? son ambos heteroarllo En
algunas realizaciones, R es arllo y R? es heteroarilo. En algunas reahzamones R" es heteroarilo y R? es arilo. En
algunas realizaciones, R' y R? son heteroarilo. En algunas realizaciones, R' y R? son arilo.

En algunas reahzamones R' y R? son alquilo En algunas reallzamones R' y R? son cicloalquilo. En algunas
realizaciones, R’ yR son cetocicloalquilo. En algunas realizaciones, R yR son heterociclilo.

En algunas realizaciones, al menos un arilo es fenilo. En algunas realizaciones, al menos un heteroarilo es piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiofenilo, furanilo o benzofuranilo. En algunas
realizaciones, ambos arilos son fenilo. En algunas realizaciones, ambos heteroarilos se seleccionan entre un grupo
que consiste en piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, pirazolilo, indazolilo, indazolilimidazolilo, tiofenilo,
furanilo y benzofuranilo. En algunas realizaciones, al menos un heteroarilo es piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, tiazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiofenilo, furanilo, benzofuranilo, benzo[c]isoxazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, dihidrotieno[3,4-b][1,4]dioxinilo, furanilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo, indolinilo, indolilo,
isoquinolinilo, isoxazolilo, naftiridrnilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolo[3,2-c]piridinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, tiazolilo o tiofenilo.

En algunas reallza0|ones R' es arilo o heteroarllo y R? es cicloalquilo, cetocicloalquilo o heterociclilo. En algunas
realizaciones, R? es arilo o heteroarilo y R'es cicloalquilo, cetocicloalquilo o heterociclilo.

En algunas realizaciones, R’ y R? son cicloalquilo. En algunas realizaciones, al menos un cicloalquilo es ciclobutilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentilo o ciclopropilo. En algunas realizaciones, el cicloalquilo estd adicionalmente
sustituido a parte de la tri-sustitucion definida anteriormente, es decir, el cicloalquilo esta sustituido mas de tres veces
como se ha descrito previamente; por ejemplo, el cicloalquilo esta tetra-sustituido con fltor.

En algunas realizaciones, el heteroarilo es piridinilo y el piridinilo estda mono, di o tri sustituido como se ha definido
previamente. En algunas de tales realizaciones, las mono, di o tri sustituciones son independientemente arilo,
heteroarilo y heterociclilo. En algunas de tales realizaciones, el arilo, heteroarilo y heterociclilo sustituido esta
adicionalmente sustituido, tal como, por ejemplo, con halégeno o alquilo C+.3.

En algunas realizaciones, al menos un arilo o heteroarilo esta sustituido como se ha descrito previamente.

En algunas realizaciones, los mono, di o tri sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en metilo, metoxi, dimetilamino-etoxi, amino, metilamino, dimetilamino, ciano, cloro, ciano, dimetilamino,
dimetilamino-etoxi, metilo, metilamino, metoxi, fluor, -C(O)NHCHj3, fenilo, furanilo, pirrolidinilo, tiofenilo y trifluorometilo.
En algunas realizaciones, los 1, 2 o 3 sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
metilo, metoxi, dimetilaminoetoxi, amino, metilamino, dimetilamino, ciano, cloro, fltor, fenilo, furanilo y tiofenilo.

En algunas realizaciones, el sustituyente fenilo, furanilo o tiofenilo de al menos un arilo o heteroarilo esta sustituido con
al menos un alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, halégeno, ciano o trifluoroalquilo. En algunas de tales realizaciones, el fenilo
esta sustituido con fluor.

En algunas realizaciones, cada uno de R' y R? se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en los
grupos arilo, heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo y heterociclilo de los compuestos de la Tabla 1y 2, mas
adelante.

En algunas realizaciones, cada uno de R® RY R® y R® es mdependlentemente H, alquilo C4.3, cicloalquilo Cs.s,
halégeno, o hidroxi. En algunas realizaciones, cada uno de R® R* R® y R® es independientemente metilo o fldor.

En algunas realizaciones, R es hidrégeno. En algunas realizaciones, R7junto con R se toman junto con el -C(O)N< al
que estan unidos y forman un heterocicloalquilo o heteroarilo, mono o biciclico de 4 a 12 miembros, que contiene
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opcionalmente 1-3 heteroatomos adicionales.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I) es un compuesto que se desvela en la Seccién Experimental
mas adelante. En algunas realizaciones, el compuesto es uno de la Tabla 1 0 2, mas adelante.

Otro aspecto de la presente invencién es una composicién que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de
un compuesto de acuerdo con la presente invencion, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una composicién de la presente invencion puede adaptarse a cualquier modo de administracion, tal como via oral
(incluyendo via sublingual), mediante implantes, via parenteral (incluyendo inyeccién intravenosa, intraperitoneal,
intraarticular y subcutanea), via rectal, intranasal, tépica, ocular (mediantes gotas oculares), vaginal y transdérmica.

Un compuesto de la presente invencion puede usarse como una base libre o en forma de una sal obtenida a partir de
acidos o bases farmacéuticamente aceptables. La sal incluye, sin limitacidn, las siguientes: sales con acidos
inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico, y acidos
organicos, por ejemplo, acido acético, acido oxalico, acido citrico, acido tartarico, acido succinico, acido maleico, acido
benzoico, acido bencenosulféonico, acido fumarico, acido malico, acido metanosulfénico, acido pamoico y acido
para-toluenosulfénico. Otras sales incluyen sales con metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo, sodio,
potasio, calcio y magnesio, o con bases organicas, incluyendo sales de amonio cuaternario. Otros ejemplos no
limitantes de sales de adicién de &cidos, inorganicas y organicas, farmacéuticamente aceptables incluyen las
enumeradas en [S.M. Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1: 2, y G.S. Paulekuhn, et al., J. Med. Chem. 2007, 50, 26:
6665-6672].

Un compuesto de la presente invencion también puede usarse en forma de un éster, carbamato y otra forma
profamacolégica convencional, que generalmente sera un derivado funcional del compuesto que se transforma
facilmente al resto activo in vivo.

Cuando un compuesto de la presente invencién se emplea como se ha descrito anteriormente, este puede combinarse
con uno o mas excipientes o vehiculos, por ejemplo, disolventes, diluyentes y similares, farmacéuticamente
aceptables. Dichas preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral en formas tales como
comprimidos, capsulas (incluyendo, por ejemplo, formulaciones de liberacion temporizada y liberacion sostenida),
pildoras, pastillas para chupar, aerosoles, polvos dispersables, granulos, soluciones, suspensiones (que contienen,
por ejemplo, un agente de suspensién por ejemplo, de aproximadamente 0,05 o aproximadamente 5 % de agente de
suspension), jarabes (que contienen, por ejemplo, azlicar o un sustituto de azucar tal como aspartamo, por ejemplo, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 50 % de azucar o sustituto de azucar), elixires y similares, o por via
parenteral en forma de soluciones, suspensiones, o emulsiones inyectables estériles que contienen, por ejemplo, de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 5 % de agente de suspension en un medio isotonico. Dichas
preparaciones pueden contener, por ejemplo, de aproximadamente 25 a aproximadamente 90 % del ingrediente activo
en combinacion con el vehiculo, mas habitualmente de aproximadamente 5 % y aproximadamente 60 % por peso. La
dosificacion eficaz de un ingrediente activo (por ejemplo, un compuesto o sal de la presente invencién y un profarmaco
o metabolito del mismo) puede variar dependiendo del compuesto, sal, profarmaco o metabolito particular utilizado, del
modo de administracién, la edad, peso, sexo y afeccidon médica del paciente, y de la gravedad de la enfermedad,
trastorno, afeccion y/o sistema que vaya a tratarse. La seleccién de la forma de administracion y dosificacion apropiada
de un individuo mamifero sera obvia para los expertos en la materia. Dichas determinaciones son rutinarias para un
medico, veterinario o especialista clinico con experiencia habitual en la materia (véase, por ejemplo, Harrison's
Principles of Internal Medicine, Anthony Fauci et al (eds.) 14 ed. Nueva York: McGraw Hill (1998)). Ademas, el régimen
de dosificacion puede ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica optima. Por ejemplo, diversas dosis
divididas pueden administrarse diariamente o la dosis puede reducirse proporcionalmente segun indiquen las
necesidades de la situacion terapéutica.

Pueden emplearse vehiculos sélidos, por ejemplo, almiddn, lactosa, fosfato dicalcico, celulosa microcristalina,
sacarosa Yy caolin, vehiculos liquidos, por ejemplo, agua estéril, polietilenglicoles, glicerol, tensioactivos no iénicos y
aceites comestibles, tales como, aceite de maiz, cacahuete y sésamo, segun sea apropiado para la naturaleza del
ingrediente activo y la forma de administraciéon particular deseada. Ventajosamente pueden incluirse adyuvantes
habitualmente empleados en la preparacion de composiciones farmacéuticas. Los ejemplos no limitantes de
adyuvantes incluyen agentes saporiferos, agentes colorantes, agentes conservantes y antioxidantes, tales como
vitamina E, acido ascoérbico, BHT y BHA.

Un compuesto activo también puede administrarse por via parenteral o intraperitoneal. Pueden prepararse soluciones
0 suspensiones del compuesto activo como un compuesto, neutro, sin base o sal farmacolégicamente aceptable en
agua mezclada adecuadamente con un tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. También pueden prepararse
dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Estas preparaciones pueden
contener un conservante para impedir el crecimiento de microorganismos en condiciones de conservacion y uso
habituales.

Las formas farmacéuticas adecuadas para inyeccién o infusién utilizan soluciones, suspensiones o dispersiones
acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones, suspensiones o dispersiones
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estériles para inyeccion o infusion. En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto que
pueda inyectarse y exista como infusion. Debe ser estable en condiciones de fabricacién y conservacion y debe
preservarse contra la accién contaminante de microorganismos. El vehiculo puede ser un medio disolvente o de
dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol y poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol
liquido), mezclas adecuadas de los mismos y aceite vegetal.

Adicionalmente, los compuestos activos de la presente invencion pueden administrarse por via intranasal o
transdérmica utilizando vehiculos adecuados para administracion intranasal o transdérmica conocidos por los expertos
habituales en la materia. La administracion transdérmica incluye todas las administraciones a través de la superficie
del organismo y los recubrimientos internos de entradas corporales incluyendo tejidos epiteliales y mucosos, utilizando
sistemas transportadores tales como lociones, cremas, espumas, pastas, parches, suspensiones, soluciones y
supositorios (rectales y vaginales). Las cremas y pomadas pueden ser emulsiones viscosas liquidas o semisélidas del
tipo aceite en agua o agua en aceite. También pueden ser adecuadas pastas que comprendan polvos absorbentes
dispersos en petréleo o petréleo hidrofilo que contengan el ingrediente activo. Pueden usarse diversos dispositivos
oclusivos para liberar el ingrediente activo a la corriente sanguinea, tales como una membrana semipermeable que
cubra una reserva que contenga el ingrediente activo con o sin un vehiculo, o una matriz que contenga el ingrediente
activo. En la bibliografia se conocen otros dispositivos oclusivos. Cuando se utiliza un sistema de administracion
transdérmica, la administracion de la dosificacion sera continuada en lugar de ser de una sola dosis diaria o dividida.

Un compuesto de la presente invencién también puede administrarse en forma de un sistema de administracion de
liposomas en el que la bicapa lipidica liposomal se forma a partir de diversos fosfolipidos. Un compuesto de la presente
invencién también puede administrarse utilizando un vehiculo, tal como anticuerpos monoclonales a los que se acopla
el compuesto. Otros vehiculos con los que también puede acoplarse un compuesto de la presente invenciéon son un
polimero soluble o un polimero biodegradable Utiles para efectuar la liberacion controlada de un ingrediente activo.

Un especialista en la materia entiende que algunos de los compuestos de la presente invencion pueden contener uno
0 mas centros asimétricos, y por tanto pueden generar enantiémeros y diastereémeros. La presente invencion incluye
todos los estereoisdmeros que incluyen diasteredmeros individuales y estereocisémeros enantioméricamente puros,
resueltos, asi como racematos, y otras variaciones de estereocisomeros y mezclas y sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, que posean la actividad indicada. Pueden obtenerse isdmeros épticos en forma pura
por procedimientos conocidos por los expertos en la materia, e incluyen, pero sin limitacion, separaciones
cromatograficas quirales, formacién de sales diastereoméricas, resolucion cinética y sintesis asimétrica. También se
entiende que la presente invencion incluye todos los posibles regioisémeros, endo-exo isdmeros y mezclas de los
mismos que posean la actividad indicada. Dichos isémeros pueden obtenerse en forma pura por procedimientos
conocidos por los expertos en la materia, e incluyen, pero sin limitacion, cromatografia en columna, cromatografia en
capa fina, y cromatografia liquida de alto rendimiento. Los especialistas en la técnica entienden que algunos de los
compuestos de la presente invencién pueden ser quirales debido a rotacion impedida y generar atropisémeros, que
pueden resolverse y obtenerse en forma pura mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Los
especialistas en la materia también entienden que algunos de los compuestos de la presente invencién incluyen
isébmeros estructurales, incluyendo tautémeros.

En la presente invencion también se incluyen polimorfos e hidratos de los comguestos de la presente invencion, asi
como analogos de los mismos marcados isotopicamente (por ejemplo, ’H, *H, C, "N y similares).

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de los compuestos para su uso en un método. Debe entenderse que la
invencion incluye todo el uso simultaneo, secuencial o individual de cualquier combinacion de los compuestos de la
invencion con cualquier composicion farmacéutica Util en los métodos y usos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), o sal del
mismo. En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, o sal del mismo, descrito en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, cuando la frase “cantidad eficaz” se aplica a un compuesto de la invencién,
pretende indicar una cantidad suficiente para producir un efecto biolégico deseado. Cuando la frase “cantidad
terapéuticamente eficaz” se aplica a un compuesto de la invencién pretende indicar una cantidad del compuesto que
sea suficiente para mejorar, paliar, estabilizar, invertir, desacelerar o retrasar el avance de un trastorno o patologia, o
de un sintoma del trastorno o enfermedad. En algunas realizaciones, el método o uso de la presente invencién
proporciona la administracién de combinaciones de compuestos. En dichos casos, la “cantidad eficaz” es la cantidad
de la combinacion suficiente para producir el efecto biolégico deseado.

En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad eficaz de una combinacién de dos o mas de los
compuestos, o sales de los mismos, descritos en el presente documento. Se pretende especificamente que las frases
“combinacion de dos o mas de los compuestos, o sales de los mismos, descritos en el presente documento”, o “al
menos un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe en el presente
documento”, o expresiones similares que describan compuestos especificos, incluyen la administraciéon de dichos
compuestos en cualquier proporcion y combinacion de formas salinas, neutras o base libre; es decir, incluye la
administracion de cada uno de dichos compuestos en forma de base, cada uno en forma neutra, o cada una en forma
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salina, o uno o mas en forma de base y uno o mas en forma neutra, 0 uno o mas en forma de base y uno o mas en
forma salina, o uno o0 mas en forma neutra y uno o mas en forma salina, en cualquier proporcién de los compuestos
neutros y/o basicos y/o salinos.

El término “tratamiento” o “tratar”, como se usa en el presente documento, significa mejorar o invertir el avance de una
enfermedad o trastorno, o mejorar o invertir uno o mas sintomas o efectos secundarios de dicha enfermedad o
trastorno. Por ejemplo, “tratamiento” o “tratar” puede referirse a retrasar, interrumpir, controlar, disminuir, detener o
regular el avance o continuacién de una enfermedad o trastorno. Como se usa en el presente documento, “tratamiento”
o “tratar”, también significa inhibir o bloquear, como cuando se retrasa, detiene, limita, impide u obstruye, el avance de
un sistema, afeccion o estado de una enfermedad o trastorno. Para los fines de la presente invencion, “tratamiento” o
“tratar” también significa una estrategia para obtener resultados clinicos beneficiosos o deseados, en el que los
“resultados clinicos beneficiosos o deseados” incluyen, sin limitacién, el alivio de un sintoma, la disminucién (o
reduccion) del grado de un trastorno o enfermedad, establecer (es decir, no empeorar) un trastorno o patologia,
disminuir o retrasar un trastorno o patologia, mejorar o paliar un trastorno o patologia, y la remisiéon de una enfermedad
o trastorno, parcial o total, detectable o no detectable.

El término “prevencién” o “prevenir”, como se usa en el presente documento, significan impedir que se produzca o que
exista. El término “administrar”, como se usa en el presente documento, se refiere a administrar directamente un
compuesto de la presente invencion o administrar un profarmaco, derivado o analogo del mismo, que formara una
cantidad eficaz del compuesto en un mamifero.

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula (I) para su uso en un método de tratamiento de
una enfermedad o trastorno, comprendiendo el método administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la presente invencion o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, en el que la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central.

La presente invencion también proporciona un uso de un compuesto de la presente invencion, incluyendo una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno del sistema nervioso central. La presente invencion también proporciona un compuesto de la presente
invencion para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno.

Un compuesto de la presente invencion puede modular alostéricamente el receptor mGlu5. Un modulador alostérico
que intensifica o potencia la afinidad de un ligando ortostérico para el receptor mGIuRS5 y/o intensifica o potencia una
eficacia del agonista ortostérico es un intensificador (o potenciador) alostérico o modulador alostérico positivo (MAP).
Véase, por ejemplo May, L. T. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2007, 47, 1-51. Un modulador alostérico que reduce o
disminuye la afinidad de un ligando ortostérico para el receptor mGIuR5 y/o reduce o disminuye una eficacia del
agonista ortostérico es un antagonista (o inhibidor) alostérico o modulador alostérico negativo (MAN). /d. Un
modulador alostérico silencioso (MAS) se une a un sitio alostérico del receptor pero no tiene eficacia intrinseca
medible. Un MAS puede demostrar indirectamente eficacia impidiendo que un compuesto que se une alostéricamente
presente su propia eficacia positiva (MAP) o negativa (MAN).

En algunas realizaciones, el mamifero del método de la invencién es un ser humano.

En algunas realizaciones del método o uso de la invencién, la enfermedad o trastorno del sistema nervioso central es
una enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico. En algunas de dichas
realizaciones, la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico se selecciona de un
grupo que consiste en un trastorno animico, ansiedad, esquizofrenia (incluyendo trastornos esquizoafectivos),
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, corea de Huntington, esclerosis amiotroéfica
lateral, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, neurodegeneracion inducida por traumatismo, encefalopatia inducida por
SIDA, otra encefalopatia relacionada con infeccién (es decir, una encefalopatia no inducida por SIDA), sindrome del
cromosoma X Fragil, un trastorno de espectro autista, y una combinacién de los mismos.

Como se usa en el presente documento, la frase “trastorno animico” se refiere a cualquiera de los diversos trastornos
psicolégicos caracterizados por anomalias del estado emocional, tales como, sin limitacion, trastornos bipolares,
trastornos depresivos, trastornos ciclotimicos, trastornos distimicos, trastornos animicos debido a una afeccién médica
general, trastornos animicos no especificados de otra manera y trastornos animicos inducidos por sustancias; y se
caracteriza por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Cuarta Edicion (DSM-IV) (American
Psychiatric Association: Arlington, VA, 1994).

Como se usa en el presente documento, la frase “trastorno del espectro autista” (TEA) se refiere a un trastorno que
produce disfuncion grave y generalizada en el pensamiento, sensibilidad, lenguaje y capacidad de relacionarse con
otras personas, que con frecuencia primero se diagnostica en la infancia y varia desde una forma grave, denominada
trastorno autista (autismo “clasico”), a través de trastorno generalizado del desarrollo no especificado de otra manera
(PDD-NOS, por sus siglas en inglés), a una forma mucho mas leve, sindrome de Asperger. La frase, como se usa en el
presente documento, también incluye sindrome de Rett y trastorno desintegrativo infantil, y como se usa en el presente
documento, es sindnima a la frase, “trastornos generalizados del desarrollo” (TGD).

En algunas de dichas realizaciones, el trastorno animico es una depresién (es decir, un trastorno depresivo). En
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algunas de dichas realizaciones, la depresion se selecciona de grupo que consiste en depresion atipica, depresion
bipolar, depresién unipolar, depresion mayor, depresion endégena (es decir, depresion aguda sin causa evidente),
depresion involutiva (es decir, depresion que se produce en la edad madura o en la tercera edad), depresion reactiva
(es decir, depresion ocasionada por un episodio obvio traumatico en la vida), depresién postparto, depresién primaria
(es decir, depresion que no tiene causa fisiolégica o psicolégica obvia tal como una dolencia o trastorno médico),
depresion psicotica, y depresion secundaria (es decir, depresion que parece estar producida por alguna otra afeccién
subyacente tal como otra dolencia o trastorno médico).

En algunas de dichas realizaciones, la enfermedad o trastorno por ansiedad se selecciona del grupo que comprende
trastorno generalizado de ansiedad, ansiedad por panico, trastorno obsesivo compulsivo, fobia social, miedo escénico,
trastorno por estrés postraumatico, reaccion de estrés agudo y trastorno de ajuste, un trastorno hipocondriaco,
trastorno de ansiedad por separacion, agorafobia, una fobia especifica, trastorno de ansiedad debido a una afeccion
médica general, trastorno de ansiedad inducida por sustancias, ansiedad inducida por abstinencia de alcohol y
combinacién de las mismas.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno del sistema nervioso central del método o uso que comprende un
compuesto de la invencién es una enfermedad o trastorno convulsivo. En algunas realizaciones, la enfermedad o
trastorno convulsivo se selecciona del grupo que consiste en una convulsion, epilepsia, estado epiléptico, o una
combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno del sistema nervioso central del método o uso que comprende un
compuesto de la invencion es una enfermedad o trastorno relacionado con dolor seleccionado del grupo que consiste
en dolor inflamatorio, dolor neuropatico y dolor por migrafa. En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno por
dolor neuropatico o dolor por migrafia se selecciona del grupo que consiste en alodinia, dolor hiperalgésico, dolor del
miembro fantasma, dolor neuropatico relacionado con neuropatia diabética, dolor neuropatico relacionado con
migrafia y una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno del sistema nervioso central del método o uso que comprende un
compuesto de la invencion es una patologia o trastorno por hiperexcitacion neuronal. En algunas realizaciones, la
patologia o trastorno por hiperexcitacion neuronal es un estado de hiperexcitacion neuronal durante la abstinencia a
medicamentos, un estado de hiperexcitacién neuronal durante una intoxicacién, o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones del método o uso que comprende un compuesto de la invencion, se trata al menos un
sintoma de la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es una
depresién. En algunas de dichas realizaciones, el al menos un sintoma de la depresion es sentimiento deprimido,
estado de animo deprimido, pérdida de interés o agrado en alguna o todas las actividades, cambios de apetito,
cambios de peso, cambios en los patrones del suefio, falta de energia, fatiga, baja autoestima, menor capacidad para
pensar, de concentracion o de toma de decisiones, sentimiento de desesperanza o inutilidad, agitacion psicomotora o
retraso, remordimientos, culpabilidad inapropiada, pensamientos frecuentes de muerte o suicidio, planes o intentos de
cometer suicidio, o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es una
ansiedad. En algunas de dicha realizaciones, el al menos un sintoma de ansiedad es aprension, miedo, temblor,
dolores musculares, insomnio, molestias abdominales, mareo, irritabilidad, pensamientos persistentes, recurrentes,
compulsiones, palpitaciones cardiacas, dolor de pecho, molestias en el pecho, sudoracion, sensacion de hormigueo,
sensacion de asfixia, miedo a perder el control, recuerdos, pesadillas, pensamientos intrusivos, recuerdos intrusivos,
conductas de evitacion, insensibilidad emocional, incapacidad de dormir, sentimientos de ansiedad, respuesta de
sobresalto hiperactiva, hipervigilancia, arrebatos de ira, malestar, rubor, sudoraciéon abundante, o una combinacion de
los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es
esquizofrenia. En algunas de dichas realizaciones, el al menos un sintoma de esquizofrenia es un sintoma positivo
seleccionado del grupo que consiste en alucinaciones, delirio, paranoia y una combinacion de los mismos. En algunas
de dichas realizaciones, el sintoma de esquizofrenia es un sintoma negativo seleccionado del grupo que consisten en
retraimiento social, apatia, anhedonia, motivacién disminuida, y una combinacién de los mismos. En algunas de dichas
realizaciones, el sintoma de esquizofrenia es un sintoma cognitivo seleccionado del grupo que consiste en déficit de
atencion grave, déficit grave en nombrar objetos, déficit grave de memoria, déficit grave de memoria a largo plazo,
déficit grave en el funcionamiento ejecutor, una desaceleracion del procesamiento de la informacién, una
desaceleracion de la actividad neuronal, depresién prolongada y una combinacion de las mismas.

En algunas realizaciones del compuesto para su uso de la invencion, la enfermedad o trastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es enfermedad de Parkinson. En algunas de dichas realizaciones, el al
menos un sintoma de enfermedad de Parkinson es discinesia inducida por levodopa, mal equilibrio, andar
Parkinsoniano, bradicinesia, rigidez, temblor, cambio en el discurso, pérdida de expresion facial, micrografia, dificultad
para deglutir, sialorrea, dolor, demencia, confusion, un trastorno del suefio, estrefiimiento, problemas en la piel,
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depresion, miedo, ansiedad, dificultades con la memoria, pensamiento desacelerado, disfunciéon sexual, un problema
urinario, fatiga, dolor, pérdida de energia, o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es
enfermedad de Alzheimer. En algunas de dichas realizaciones, el al menos un sintoma de enfermedad de Alzheimer
es deterioro de memoria, deterioro de atencién, deterioro del juicio, deterioro de toma de decisiones, deterioro de
orientacion al entorno fisico, deterioro del lenguaje, deterioro de actividades dependientes de velocidad, deterioro del
razonamiento abstracto, deterioro de las capacidades visoespaciales, deterioro del funcionamiento ejecutivo, deterioro
de alteraciones conductuales, desinterés y pasividad, apatia, vestimenta inadecuada, falta de aseo personal,
agitacion, arrebatos violentos, agresion, depresién, ansiedad, alucinaciones, delirio, cambio de personalidad, cambio
animico, demencia o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones la enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es
esclerosis multiple. En algunas de dichas realizaciones, el menos un sintoma de esclerosis multiple es vision borrosa
por neuritis Optica, dolor ocular, pérdida de visién de colores, ceguera, vision doble o diplopia, movimientos oculares
involuntarios del nistagmo, dismetria ocular, movimientos oculares constantes con hipo o hipermetria, oftalmoplejia
internuclear, nistagmo, diplopia, fosfenos por movimiento y sonidos, diplopia, defecto pupilar aferente, paresia motora,
monoparesia, paraparesia, hemiparesia, cuadriparesia, plejia, paraplejia, hemiplejia, tetraplejia, cuadriplejia,
espasticidad, disartria, atrofia muscular, espasmos, calambres, hipotonia, clono, mioclono, mioquimia, sindrome de la
pierna inquieta, reflejo disfuncional de pie caido (MRS, Babinski, Hoffman, Chaddock), parestesia, anestesia,
neuralgia, dolor neuropatico, dolor neurogénico, sindrome de I'Hermitte, disfuncién propioceptiva, neuralgia trigeminal,
ataxia, temblor de intencion, dismetria, ataxia vestibular, vértigo, ataxia del habla, distonia, disdiadocoquinesia,
miccion frecuente, espasticidad de vejiga, vejiga flacida, disinergia detrusor esfinteriana, disfuncion eréctil,
anorgasmia, eyaculacion retrograda, frigidez, estrefiimiento, incontinencia fecal, depresion, disfuncién cognitiva,
demencia, cambios animicos, inestabilidad emocional, euforia, sindrome bipolar, ansiedad, afasia, disfasia, fatiga,
sintoma de Uhthoff, reflujo gastroesofagico, un trastorno relacionado con el suefio, 0 una combinacién de los mismos.

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula (l) para su uso en un método de tratamiento de
reflujo gastroesofagico, comprendiendo el método administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable. La presente invencién también proporciona un uso de un compuesto de la invencién en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de reflujo gastroesofagico. La presente invencién también proporciona un
compuesto de la invencion para su uso en el tratamiento de reflujo gastroesofagico.

La presente invencién también proporciona un compuesto de formula (1) para su uso en un método de tratamiento del
alcoholismo, comprendiendo el método administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. La presente
invencion también proporciona un uso de un compuesto de la invencion en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento del alcoholismo. La presente invencién también proporciona un compuesto de la invencién para su uso en
el tratamiento del alcoholismo.

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente invencion se usa en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central. En algunas realizaciones, la enfermedad o
trastorno del sistema nervioso central es como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencion es un proceso para producir los compuestos de la presente invencion.
Preparacion de los compuestos de la presente invencion

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse sin limitacion, de acuerdo con uno de los métodos
generales que se indican mas adelante. Por ejemplo, Los Esquemas 1-22 que siguen estan concebidos como una
ilustracion de algunas realizaciones de la invencion y no se implica ninguna limitacién de la presente invencion debido
aellos.

El siguiente define acronimos como se usan en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario en un
caso particular.

BINAP = 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno, N° CAS 98327-87-8

Boc = terc-butiloxicarbonilo

BOP = Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio, N° CAS 56602-33-6
CAN = nitrato de amonio cérico, N° CAS 16774-21-3

DAST = Trifluoruro de (dietilamino)azufre, N° CAS 38078-09-0

DCM = Diclorometano o Cloruro de metileno, N° CAS 75-09-2
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DIBAL o DIBAL-H = Hidruro de diisobutilaluminio, N°® CAS 1191 -15-7

DIEA = N,N-diisopropiletilamina, N° CAS 7087-68-5

DMA = N,N-dimetilacetamida, N° CAS 127-19-5

DMAP = 4-dimetilaminopiridina, N° CAS 1122-58-3

DMC = Cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio, N° CAS 37091-73-9

DMF = N,N-dimetilformamida, N° CAS 68-12-2

DMPU = 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, N° CAS 7226-23-5

DMSO = Dimetilsulféxido, N° CAS 67-68-5

DPPA = Difenilfosforilazida, N° CAS 26386-88-9

EDCI = Clorhidrato de N-Etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N° CAS 93128- 40-6

HATU = Hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanaminio, N° CAS
148893-10-1

HBTU = Hexafluorofosfato de 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, N° CAS 94790-37-1

HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol, N° CAS 2592-95-2

LDA = Solucién de diisopropilamida de litio, N° CAS 4111-54-0

L-Selectride = Tri-sec-butil(hidrido)borato de litio, N° CAS 38721-51-7

NMP = N-Metil-Pirrolidona, N° CAS 872-50-4

PDC = Dicromato de piridinio, N° CAS 20039-37-6

PMB = 4-Metoxibencilo

PTSA = Acido p-toluenosulfénico, N° CAS 6192-52-5

PyBOP = Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio, N° CAS 128625-52-5
ta = temperatura ambiente

TR = tiempo de retencion de CL-EM

TBAF = Solucién de fluoruro de tetrabutilamonio, N° CAS 429-41-4

TBSCI = Cloruro de terc-butildimetilsililo, N° CAS 18162-48-6

TBSOTf = Trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo, N° CAS 69739-34-0
TBS = terc-Butildimetilsililo

TEA = Trietilamina, N° CAS 121-44-8

TFA = Acido trifluoroacético, N° CAS 76-05-1

THF = Tetrahidrofurano, N° CAS 109-99-9

Un compuesto de férmula (I-a) puede prepararse mediante el proceso que se indica en el Esquema 1 usando
procedimientos de amidacién habituales a partir del intermedio A y R'cocCloR'COzH (véanse, por ejemplo, las etapas
ay b del Esquema 1), donde R1, R2, R3, R4, RS y R® son como se han definido anteriormente.
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Esquema 1

O™ o, R
b H N
H,N ao R‘TN (I-a}
Re ,
o)
R R4 RS R? Ré R®

Intermedio A

RG

a) R'CQCI, DIEA o TEA, DCM; b) R'CO_H, PyBOP {0 BOFP o DMC o EDClo HBTU, elc.), DIEA o
TEA, DCM (0 THF o DMF o CH,CN, etc.); o R'CO,H, HATU, DMAP, THF,

Un compuesto de formula (I- a) también puede prepararse mediante el proceso indicado en el Esquema 2, N-arilacion
del intermedio B con R*X (R es arilo o heteroarilo, X es halégeno tal como yodo, bromo, cloro y fldor), usando
acoplamiento cruzado asistido por cobre (véase, por ejemplo, la etapa a en el Esquema 2), o por acoplamiento
cruzado catalizado por paladio (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 2), o N-alquilacién del intermedio B con
R?X (R es alquilo) en presen0|a de base (vease por ejemplo, la etapa c del Esquema 2) proporciona un compuesto de
la formula de (I-a), donde R', R%, R®, R*, R® y R® son como se definen en el presente documento.

Esquema 2
R2
O H 0 /
H N b \ H N
1 aoboc
Ry e, Ry (i)

0 RS O R6

R3 R RS Rz R RS

Intermedio B

a) Cul, RzX, NHMeCH2CH2NHMe, K2COs, dioxano, microondas, 160 °C; b) R2X,
aducto de tris(dibencilidenoacetona dipaladio (0) cloroformo, BINAP, Cs2CQs, tolueno, 80 °C; ¢) R2X,
NaH, THF, de 0°C a ta.

Los intermedios A-1 y A-2 pueden prepararse mediante el proceso que se indica en el Esquema 3.

La esterificacion de acido 3-oxo-ciclohexanocarboxilico (compuesto 1) disponible en el mercado usando
procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa a del Esquema 3), da el compuesto 2. La proteccion del grupo
carbonilo del compuesto 2 usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 3), seguido
de alquilacién con bromuro de alilo en presencia de base (véase, por ejemplo, la etapa c del Esquema 3) proporciona
el compuesto 3. La oxidacion del compuesto 3, tal como ozondlisis en DCM proporciona el aldehido 4. La aminacion
reductora del aldehido 4 con la amina R?NH, usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa e del
Esquema 3), seguido de ciclacién en presencia de base (vease por ejemplo, la etapa f del Esquema 3), da el
compuesto 5. En algunos casos (especialmente cuando R%es alquilo), la lactama 5 puede formarse directamente a
partir del aldehido 4 en condiciones de aminacién reductora sin tratamiento adicional mediante base (etapa f). L
hidrolisis del compuesto 5 mediante procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa g de Esquema 3)
proporciona la cetona 6, que puede convertirse facilmente en los intermedios A-1 y A-2 por aminacion reductora con
acetato aménico (véase, por ejemplo, la etapa h en el Esquema 3). El isémero trans A-1y el isomero cis A-2, donde R?
es como se define en el presente documento, pueden separarse por cromatografia sobre gel de silice o HPLC de fase
inversa.
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Esquema 3

tﬁ TJ* (fﬁ o
(O{ oob f]b—’

2
0O ~R? 0] :R
N }-—N
H,N, + HN,, B
Intermedio A-1 Intermedio A-2

a) EtOH, PTSA, tolueno, calor; b) (CH20H)., PTSA, tolueno, calor; €) LDA, THF, -78 °C,
bromuro de alilo; d) O3, CH2Clz2, Me2S; e) R2NH2, NaBH(OAc)s, HOAc, THF; f) i-PrMgCl, THF,
0 °C; g) HCI 2 N/THF, h) NH4OAc, NaBH3CN, MeOH.

Los intermedios A-1 y A-2 también pueden prepararse mediante los procesos que se indican en el Esquema 4. La
esterificacion del acido ciclohexano-1,3-dicarboxilico (compuesto 7) disponible en el mercado, mediante
procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa a en el Esquema 4) da el bis-etil éster 8. La alquilacion del
compuesto 8 con bromuro de alilo (véase, por ejemplo, la etapa b en el Esquema 4) proporciona el compuesto 9. La
oxidacion del compuesto 9, tal como ozondlisis (véase, por ejemplo, la etapa c del Esquema 4) o una oxidacion en dos
etapas (véase, por ejemplo, la etapa d del Esquema 4: el compuesto 9 se oxida en primer lugar en el diol, después se
oxida adicionalmente en el aldehldo) da el trans aldehido 10 como un producto principal. La aminacion reductora del
aldehido 10 con la amina R®NH. usando procedimientos habituales (véanse, por ejemplo, las etapas e y f del
Esquema 4), produce el compuesto 11, que después de ciclacion por tratamlento con base, tal como i-PrMgCl en THF
a 0 °C, da la lactama 12. En algunos casos, especialmente cuando R? es el compuesto alquilo 10, puede convertirse
directamente en la lactama 12 en condiciones de aminacion reductora. La trans lactama 12 puede epimerizarse en la
cis lactama 13 en condiciones basicas (véase, por ejemplo, la etapa h del Esquema 4). La saponificacion de los
compuestos 12 y 13 usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, Ia etapa i del Esquema 4) da los acidos
carboxilicos 14 y 15, respectivamente. En algunos casos, dependiendo de R? y el tiempo de retencién, el compuesto
11 puede convertirse en el compuesto 15 en condiciones basicas, tales como NaH, EtOH, 0°C a reflujo. El
reordenamiento de Curtius del compuesto 14 y 15, seguido de hidrdlisis acida usando procedlmlentos habituales
(véase, por ejemplo, la etapa j del Esquema 4) proporciona el intermedio A-1y el intermedio A-2, donde R? es como se
define en el presente documento, respectivamente.
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Esquema 4
8]
eof i fL h j \T"N isémero frans
o oy, z +
OEt —> EtO OEt —= HO O\) 14 (menor)
_R?
N 1 N R 15 (principal)
/ ! \‘
@] ] o ’RZ [} R2
o) Y h J? N . Ny
EtO H — o7 ™ i + isomero trans H,No. ]
12 (principal)
13 (principal) Intermedio A-2
R2

Intermedio A-1

a) EtOH, H2S04, reflujo; b) i-ProNH, BuLi, DMPU, THF, bromuro de alilo, de -78 °C a ta; ¢€) Os,
DCM; Me3S; d) 1) KasFe(CN)s, K20S04.2H20, K2COs3, quinuclidina, t-BuOH, H20; 2) NalO4,
NaHCOs, THF, t-BuOH; e) RZNH2, NaBH(OAc)s, HOAc, THF; f) 1) R2NH2, AcOH, CICH2CH:CI;
2) NaBH(OAc)3; g) i-PrMgCl, THF, 0 °C; h) NaH, EtOH, 0 °C a reflujo; i) LiOH, THF; j) 1) DPPA,
TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2) HCI 6 M/H20, después basificado con Na:CO3

El intermedio A-2 también puede prepararse por el proceso indicado en el Esquema 5.

El compuesto 16 puede prepararse de la misma manera que el compuesto 15 en el Esquema 4. La reaccion de Curtius
del compuesto 16 usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa a del Esquema 5) da el compuesto
17. La retirada del grupo protector 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo en el compuesto 17, usando procedimientos
habituales (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 5) pro gorciona el compuesto 18. El compuesto 18 también
puede prepararse a partir del compuesto 19 (intermedio A-2, R“ = 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo), que puede
prepararse mediante el proceso que se indica en el Esquema 4). La retirada del grupo protector 4-metoxilbencilo o
2,4-dimetoxibencilo en el compuesto 19, usando los procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa b del
Esquema 5) da el compuesto 20. La proteccion con Boc del compuesto 20 usando procedimientos habltuales (vease
por ejemplo, la etapa c del Esquema 5) proporciona el compuesto 18. La N-arilacion del compuesto 18 con R?X (R es
arilo o heteroarilo y X es como se ha definido anteriormente) usando acoplamiento cruzado asistido por cobre (véase,
por ejemplo, la etapa d del Esquema 5), o por acoplamiento cruzado catallzado por paladio (véase, por ejemplo, la
etapa e del Esquema 5), o N-alquilacién del compuesto 18 con R?X (R es alquilo y X es como se ha definido
anteriormente) en presencia de base (véase, por ejemplo, la etapa f del Esquema 5), proporciona el compuesto 21. La
retirada del grupo Boc usando condiciones habituales (véase, por ejemplo, la etapa g de Esquema 5) proporciona el
intermedio A-2, donde R? es como se define en el presente documento.
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Esquema 5

(o] PG O, H
NN b YN
H2N"tO‘:\) HEN"’O:\)
19 20

C
o. PG o FG 0. H
j) %:'—'N a . ci__H ﬁ:—-N b C))\_H \}'N
HO O\) S— NO\) — %_ O\)
%—o o
16 17 : 18

PG = 4- metoxibencilo
0 2,4-dimetoxibencilo

R2 R2
Q / Q /
% H ¥-N N
doeof )\—N:,,O:‘\) g Han,O’\) Intermedio A-2
- 5/ o _—
21

a) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2) tBuOH; b) CAN, CH3CN, H20; ¢) (Boc)>O, TEA, THF;
d) Cul, R2X, NHMeCH:CH>NHMe, K>CO3, dioxano, microondas, 160 °C; e) R2X, aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo, BINAP1 Cs2CO3, tolueno, 80 °C; f) RZX, NaH,
THF, de 0 °C a ta g) HCI 4 M en dioxano, DCM.

Los intermedios A-3 y A-4 pueden prepararse mediante el proceso indicado en el Esquema 6. La reduccién de éster
dimetilico del acido 5-hidroxi-isoftalico (compuesto 22) usando los procedimientos descritos por Gensler, W. J. et al. (J.
Org. Chem., 1973, 38, 1726; véase etapa a del Esquema 6) da el compuesto 23. La fluoracion de 23 usando
procedimientos habituales proporciona el compuesto mono-fluorado 24 (R =F, R*=H, véase, por ejemplo, la etapa b
del Esquema 6). La oxidacién del alcohol 23 en su cetona correspondlente seguido de fluoracién usando condiciones
habituales proporciona el compuesto di-fluorado 24 (R R* = F, véase, por ejemplo, la etapa c del Esquema 6). La
alquilacién del compuesto 24 con bromuro de alilo (véase, por ejemplo, la etapa d del Esquema 6) da el compuesto 25.
La oxidacién del compuesto 25, tal como ozondlisis (véase, por ejemplo, la etapa e del Esquema 6), da el frans
aldehido 26 como producto principal. La aminacién reductora del aldehido 26 con R?NH, usando procedimientos
habituales (véase, por ejemplo, la etapa f del Esquema 6) proporciona el compuesto 27, que después de ciclacion por
tratamiento con base, tal como i-PrMgCl en THF a 0 °C, da la lactama 28. En algunos casos (especialmente cuando R?

es alquilo), el compuesto 26 puede convertirse directamente en lactama 28 en condiciones de aminacion reductora. La
trans lactama 28 puede epimerizarse en la cis lactama 29 en condiciones basicas (véase, por ejemplo, la etapa h del
Esquema 6). La saponificacion de los compuestos 28 y 29 usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la
etapa i del Esquema 6) da los acidos carboxilicos 30 y 31 correspondientes, respectivamente. En algunos casos,

dependiendo de R? y el tiempo de retencion, el compuesto 28 puede convertirse en el compuesto 31 en condiciones
basicas, tales como NaH, EtOH, de 0 °C a reflujo. El reordenamiento de Curtius de los compuestos 30 y 31, seguido de
hidrélisis acida (véase, por ejemplo, la etapa j en el Esquema 6), proporciona los intermedios A-3 y A-4, donde R%-R*
son como se definen en el presente documento, respectivamente.

15



10

15

ES 2465994 T3

Esquema 6

OH OH R® R4
22 23 24 (R®=F,R*=H o R® R*=F)

/

R3 R4 R3
25 26, prlnmpal -trans

R R4

29, principal -cis

R2
o] /
¥-N
H,N H
R3 R4 R3 R“ ‘ RG R4
30 Intermedio A-3 Intermedio A-4
(R®*=F,R*=H o R3, R*=F) (R*=F,R*=HoR? R*=F)

a) H2, MeOH, Rh en alumina; b) DAST, DCM; ¢) 1) Py-SO3, DMSQ; 2) DAST, DCM; d) i-PraNH,
BuLi, DMPU, THF, bromuro de alilo de -78 °C a ta e) O3, DCM, Me:S; f) R2NH2, NaBH(QAc)s, THF;
g) i-PrMgCl, THF, 0 °C; h) NaH, EtOH, 0 °C a reflujo; i) LIOH, THF; j) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta
a 90 °C; 2) HCI 6 M/H20, después basificado con Na2COa.

El intermedio A-5 puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 7. La alquilaciéon de éster
dimetilico del acido 4-oxo-ciclohexano-1,3-dicarboxilico disponible en el mercado (compuesto 32) con bromuro de alilo
en presencia de base (tal como en las condiciones mostradas en la etapa a del Esquema 7) podrian dar el compuesto
33. La reduccion de 33, seguido de fluoraciéon usando procedlmlentos habituales, tales como los de la etapa b del
Esquema 7, podrian producir el compuesto 34 monofluorado (R® = F, R* = H). La fluoracion del compuesto 33 usando
procedlmlentos habituales, tales como los de la etapa c del Esquema 7 podrian producir el compuesto difluorado 34
(R R* = = F). La oxidacién del compuesto 34, tal como ozono||S|s (véase, por ejemplo, la etapa d del Esquema 7),
podria dar el aldehido 35. La aminacién reductora con R*NH,, seguido de ciclacion en condiciones, tales como las que
se muestran en las etapas e y f del Esquema 7 podrian proporcionar el compuesto 36. En algunos casos
(especialmente cuando R? es alquilo), el compuesto 35 podria convertirse directamente en la lactama 36 en
condiciones de aminacion reductora sin la etapa f. La saponificacion de 36, seguido de reordenamiento de Curtius e
hidrélisis de acidos usando procedlmlentos habituales, tales como los de las etapas g y h del Esquema 7, podrian dar
el intermedio A-5, donde R*R* son como se definen en el presente documento.
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Esquema 7

32 33 34(R*=F,R*=HoR3} R*=F)
g 2

o J o o o R o R

f N N
~ - & - g h H.N
0 Q — "0 —_— 2
R? R3 R?
R4 R4 R¢

3as 36 Intermedio A-5

(R®=F,R*=HoR% R!=F)
a) NaH, bromuro de alilo, THF; b) 1) NaBH4, THF; 2) DAST, DCM; ¢) DAST, DCM; d) O3, DCM, Me>S; e) R?NHz,
NaBH(OAc)s, THF; f) i-PriMgCl, THF, 0 °C; g) LiOH, THF; h) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2) HCI 6
M/H20, después basificado con NaCOs.

El intermedio A-6 puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 8. La reaccion del compuesto 32
con TBSOTf usando procedimientos habituales, tales como los de la etapa a del Esquema 8, podrian dar el
compuesto 37. La alquilacién de 37 con bromuro de alilo en presencia de base (véase, por ejemplo, la etapa b del
Esquema 8) podria producir el compuesto 38. La oxidacion del compuesto 38, tal como ozonoI|S|s (véase, por
ejemplo, la etapa c en el Esquema 8), podria dar el aldehido 39. La aminacion reductora de 39 con R®NHa, seguido de
ciclacion (véanse, por ejemplo, Ias etapas d y e en el Esquema 8), podria proporcionar la lactama 40. En algunos
casos (especialmente cuando R? es alquilo), el compuesto 39 podria convertirse directamente en lactama 40 en
condiciones de aminacién reductora sin la etapa e. La saponificacion de 40, seguido de reordenamiento de Curtius y
después desproteccion de TBS usando procedimientos habituales (véanse, por ejemplo, las etapas f, g y h del
Esquema 8), podrian dar el compuesto 41. La reduccién de 41 seguido de fluoracion (véase, por ejemplo, la etapa i del
Esquema 8) podria producir el compuesto monofluorado 42 (R® = F, R* = H). La fluoracién del compuesto 41 usando
procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa j del Esquema 8) podria producir el compuesto difluorado 42
(R3 4= = F). La retirada del grupo Boc usando procedlmlentos habituales (véase, por ejemplo, la etapa k del Esquema
8) podria proporcionar el intermedio A-6, donde R2-R* son como se definen en el presente documento.
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Esquema 8
0 O
b ~ - c
0~ ———= 0 07—
TBS-0 .
37 38
o, R o, R
N
f.g.h  BocNH ioj
e R —_—
C
40 41
o .R o R
N N
BocNH k HN Intermedio A-6
— (RP=F,R*=H; R, R*=F)
rR? R3
R4 R?
42

{R®=F,R‘=H; R%, R'=F)

a) TEA, TBSOTF, DCM:; b) NaH, bromuro de alilo, THF; ¢} Os, DCM, Me:zS; d) R2NH;,
NaBH(OAG)s, THF; e) NaH, MeOH; f) LIOH: THF; g) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2)
t-BuOH; h) TBAF, THF; i} 1) NaBH,, THF; 2) DAST, DCM; j) DAST, DCM; k) HCI 4 M/dioxano,
DCM.

El intermedio A-7 puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 9. La reaccion del compuesto 8
con dibencilamino-acetaldehido disponible en el mercado (compuesto 43) en presencia de base, tal como LDA a
-78 °C en THF, podria dar el compuesto 44. La proteccion del grupo hidroxilo del compuesto 44 con TBS usando
procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 9) podria producir el compuesto 45. La
retirada de grupos dibencilo seguido de ciclacién (véanse, por eJempIo las etapas c y d del Esquema 9) podria
proporcionar la lactama 46, N-arilacion del compuesto 46 con R?X (R es arilo o heteroarilo y X es como se ha definido
anteriormente) usando acoplamiento cruzado asistido por cobre (véase, por ejemplo, la etapa e del Esquema 9), o
acoplamiento cruzado catallzado por paladio (véase, por ejemplo, la etapa f del Esquema 9), o N-alquilacién del
compuesto 47 con R2X (R es alquilo y X es como se ha definido anteriormente) en presencia de base (véase, por
ejemplo, la etapa g de Esquema 9) podrian dar el compuesto 47. La retirada del grupo TBS del compuesto 47 usando
procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa h en el Esquema 9) podria proporcionar alcohol 48, que
podria oxidarse faciimente en la cetona 49 usando procedimientos habituales, tales como la etapa j del Esquema 9. La
fluoracion del compuesto 48 usando procedlmlentos habltuales (véase, por ejemplo, la etapa i del Esquema 9) podria
producir el compuesto monofluorado 50 (R F, R® = H). La fluoracién de la cetona 49 usando procedimientos
habituales, tales como DAST en DCM, podria producir el compuesto difluorado 50 (R R® = = F). La saponificacién del
compuesto 50 (véase, por ejemplo, la etapa k del Esquema 9) da el acido carboxilico 51, que tras reordenamiento de
Curtius, seguido de hidrdlisis de acidos usando procedlmlentos habltuales (véase, por ejemplo, la etapa k del
Esquema 9), podria convertirse en el intermedio A-7, donde R? R® y R® son como se definen en el presente
documento.
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Esquema 9

o) O

EtO OEt —a——-— EtOJ\(:SE\ 2. Etow\
k/N(Bn) N(BN), N(Bn)

HO o

eofog
QOTBS QOTBS i
R J\O‘Q . J\Op . HOJ\OQ
Rs R Rrs RE

Rs' F, R°=H;
O ~R2 R5, R¢f=F
i N
H,N
———
Re R
Intermedio A-7
R5= F, R® =H;
RE,RE=F

a) LDA, THF, -78 °C; b) 1H-imidazol TBSCI, DMF; ¢) Hz, Pd-C, EtOAc/EtOH, 50 psi; d) K2COs, CH3CN;
e) Cul, R2ZX, NHMeCH2CHzNHMe, K2CO3, dioxano, microondas, 160 °C; f) R2X, aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo, BINAP, Cs2CQs, tolueno, 80 °C; g) R2X, NaH, THF,
0 °C a ta h) TBAF, THF; i) DAST, DCM; j) PySQ3, DMSQO; k) LiOH, THF; I) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta
a 90 °C; 2) HCI 6 M/H20, después basificado con NaxCOs.

El |ntermed|o B-1 puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 10. La amidacion del compuesto
20 con R'CO;H o R'COCI usando procedimientos de amidacioén habituales (véase, por ejemplo, la etapa a o b del
5 Esquema 10) proporciona el intermedio B-1, donde R' es como se define en el presente documento.

Esquema 10
O H
O'%-—H . H BN
Hle H aob R? \n/N'r. H
O~ !
20 Intermedio B-1

a) R'COzH, TEA, BOP, DCM; b) R'COCI, TEA, DCM.

El intermedio B-1 tamblen puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 11. La amidacion del
compuesto 19 con R'CO;H o R'COCI usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa a del Esquema

10 11) proporciona el compuesto 52. La retirada del grupo protector 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxilbencilo del compuesto
52 usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 11) proporciona el intermedio B-1,
donde R' es como se define en el presente documento.
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Esquema 11

C. H
a BN

o 'PG o) 'PG
B—N H NN b H )
H,N., H —_——a R TN,,, H — = R7 TN:,, £
8] Q
19 52

PG = 4-metoxibencilo Intermedio B-1

o 2,4-dimetoxibencilo

a) R'COzH, BOP, TEA, DCM; o0 R'COCI, TEA, DCM; b) CAN, CH3CN1 H20; o
TFA cuando GP es 2,4-dimetoxibencilo.

De una manera similar al intermedio B-1, el intermedio B-2 puede prepararse a partir del compuesto 53 (intermedio
A-3 donde R? es 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo) mediante los procesos indicados en el Esquema 12, donde
R' R®y R* son como se definen en el presente documento.

Esquema 12

o PG o, FG o, H
3N a H ¥-N b N
H,N H s R'..N H — » RI'_.N H
T T
o 0
RS R* ‘ R3S R4 R2 R4
53 54 Intermedio B-1
PG = 4-metoxibencilo R3=F,R4=H;
0 2,4-dimetoxibencilo R, R‘=F
R3=F, R*=H,;

R, RY=F

a) R'COzH, BOP, TEA, DCM; o R'COCI, TEA, DCM; b) CAN, CH3CN H-0O; o TFA cuando PG
es 2,4-dimetoxibencilo.

De una manera similar al intermedio B-1, intermedio B-3 puede prepararse a partir del compuesto 55 (intermedio A-4
donde R? es 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo) mediante los procesos indicados en el Esquema 13, donde R'R®
y R* son como se definen en el presente documento.

Esquema 13
PG fo} FG O, H
¥—-N a H 2—N b 3N
HN., H —_— R‘TrNr, H _— R1\"/N‘ H
8] 0
RS R4 R3 R4 R3 R4
55 56

PG = 4-metoxibencilo g‘:‘i":egio_sﬁ?
0 2 4-dimetoxibencilo s = ) =H;
R¥=F,R*=H; R3,R*=F

R3,R*=F
a) R'CO2H, BOP, TEA, DCM; o R'COCI, DCM; b) CAN, CH3CN H:0; o TFA cuando PG

es 2,4-dimetoxibencilo.

De una manera similar al intermedio B-1, el intermedio B-4 puede prepararse a partir del compuesto 57 (intermedio
A-5 donde R? es 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo) mediante los procesos indicados en el Esquema 14, donde
R' R®y R* son como se definen en el presente documento.
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Esquema 14
o [FG o PG . O. H
HLN N a ﬁ N .b R H N
2 e R‘ Tl/ —_— ]/
R3 © R3 ) RS
R4 : R4 R4
57 58 Intermedio B-4
PG = 4-metoxibencilo R:=F,R*=H;
o 2 4-dimetoxibencilo R, R*=F
R=F,R*=H;
R Ri=F

a) R'CO:H, BOP, TEA, DCM; o R'COCI, TEA, DCM; b) CAN, CH3CN H2O; o TFA cuando
PG es 2,4-dimetoxibencilo.

De una manera similar al intermedio B-1, el intermedio B-5 puede prepararse a partir del compuesto 59 (|ntermed|o
A- 6 donde R? es 4-metoxibencilo o 2,4- -dimetoxibencil) mediante los procesos indicados en el Esquema 15, donde R',
R®y R* son como se definen en el presente documento.

Esquema 15
o [F¢ o PG _ o
HN N a 1 H N b R H
2 ——= R —_—
X ¥
o
R3 2 3
R* R R4 R R4
59 60 ' Intermedio B-5
PG = 4-metoxibencilo R3=F,R*=H;
o 2,4-dimetoxibencilo R, R¢=F
R:=F,R‘=H;
R} R‘=F

a) R'COzH, BOP, TEA, DCM; o0 R'COCI, TEA, DCM; b) CAN, CH3zCN H20; o TFA cuando
PG es 2,4-dimetoxibencilo.

De una manera similar al intermedio B-1, el intermedio B-6 puede prepararse a partir del compuesto 61 (intermedio
A-7 donde R? es 4-metoxibencilo o 2,4- -dimetoxibencilo) mediante los procesos indicados en el Esquema 16, donde
R’ R’y R® son como se definen en el presente documento.

Esquema 16
o PG 0. H
N a H N
H,N —= R \n/ — = R! TrN
rs R® 0 Rrs R®
61 Intermedio B-6
PG = 4-metoxibencilo R5= F,Ré=H;
0 2,4-dimetoxibencilo =
RISF RO RS, R6 = F
R5, R6=F

a) R'CO:H, BOP, TEA, DCM; o R'COCI, TEA, DCM; b) CAN, CH3CN H2O; o TFA cuando
PG es 2,4-dimetoxibencilo.

Un compuesto de féormula (I-b) puede prepararse mediante el proceso que se indica en el Esquema 17. La proteccion
del grupo hidroxilo del compuesto 23 con PMB usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa a del
Esquema 17) podrian dar el compuesto 63. La alquilacion del compuesto 63 con bromuro de alilo en presencia de
base (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 17) podria producir el compuesto 64. La oxidacion del compuesto
64, tal como oxondlisis (vease etapa c en el Esquema 17), podria proporcionar aldehido 65. La aminacién reductora
del aldehido 65 con R°NH, usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa d del Esquema 17),
seguido de ciclacién en condiciones baS|cas (véase, por ejemplo, la etapa e del Esquema 17), podria dar lactama 66.
En algunos casos (por ejemplo, cuando R? es alquilo), la lactama 66 podria formarse en condiciones de aminacién
reductora. La saponificacion, seguido de reordenamiento de Curtius e hidrdlisis de acidos usando condiciones
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habituales (véanse, por ejemplo, las etapas f y g del Esquema 17) podrian proporcionar la amina 67, que podria

convertirse en la amida 68 haciéndola reaccionar con R'COzH o R'COCI en condiciones habituales, tales como la

etapa h del Esquema 17. La retirada del grupo PMB del compuesto 68 usando procedimientos habituales (vease por

ejemplo la etapa i del Esquema 17) podria dar un alcohol, tal como un compuesto de férmula (I-b) donde R®es OH y

5 R* es H. La fluoracion de este alcohol usando procedlmlentos habituales, tales como DAST en DCM, podria producir

un compuesto de férmula (I-b) donde R®es F y R* es H. La oxidacion de este alcohol usando procedimientos

habituales (véase, por ejemplo, la etapa k del Esquema 17) podria dar la cetona 69. La fluoracion del 69 en

condiciones habituales, tales como DAST en DCM, podria proporcionar un compuesto de férmula (I-b) donde R? y R*

son F. La reaccion de Grignard de 69 con MeMgBr usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo la etapa m

10 del Esquema 17) podria proporcionar un alcohol terciario, tal como un compuesto de férmula (I-b) donde R®es Me y R*

es OH. La fluoracién de este alcohol usando cond|C|ones habituales, tales como DAST en DCM, podria proporcmnar

un compuesto de férmula (I-b) donde R®es Me y R* es F. En cada caso del compuesto de féormula (I-b), R’ y R? son
como se definen en el presente documento.

Esquema 17
(o} O
S -~ a
OH OPMB . OPMB
23
o R o R
i N f.g  HN N
"~ ¥
\OJ\Q{« e, o p 8 LI
opme © OPMB OPMB
65 66 67
o, .F¢ o R
H N ioj H N
R1. _N - R'. N Férmula (I-b)
T T R® = OH, R*= H; R® = F; R* =H
o e R®, Ré = F; RS = Me, R* = OH:
R¥=Me, R¢ = F
oPME R R*

69

a) 4-metoxibencil-2,2 2-tricloroacetimidato, BF3 Et2O, THF, 0 °C; b) i-ProNH, BuLi, DMPU, THF, bromuro de
alilo -78 °C a ta ¢) O3, DCM, Me:S; d) RZ2NH2, NaBH(OAc);, THF; ) R2X, NaH, THF, de 0 °C a ta, i-PrMgCl,
THF, 0 °C; f) LiOH, THF; g) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2) HCI 6 M/H20, después basificado
con Na2COs; h) R'CO2H, BOP, TEA, DCM; o R'CQOCI, TEA, DCM; i) Hz, Pd/C, EtOH/EtOAC; j) 1) He, Pd/C,
EtOH/EtOAC; 2) DAST, DCM; k) PySOs, DMSO; I) DAST, DCM; m) MeMgBr, THF, 0 °C; n) 1) MeMgBr,
THF, 0 °C; 2) DAST, DCM.

15

De una manera similar a un compuesto de férmula (I-b), un compuesto de férmula (I-¢) podria prepararse mediante los
procesos indicados en el Esquema 18 a partir del compuesto 33. En el compuesto de formula (I-c), R'-R* son como se
definen en el presente documento.
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Esquema 18

0
| |
o] 0 Q de
\O O/ O/ ——
o}
33 7
O ‘R2 o ‘Rz o le
Q N ¢ N H N .
~ g H,N h R'._-N i, k
0 —_— — T —
Q
OPMB OPMB OPMB
72 73 . 74
R2 o R ‘ol
H N
R! ﬂ lomon R N
T i e
[0 O R?
R4
Formula (I-c)

R?=OH, R =H; R® =F; R* =H
R?,R¢=F; R? = Me, R* = OH;
R®=Me,R‘=F

a) NaBH,, THF; b) 4-metoxibencil-2,2 2-tricloroacetimidato, BF3; Et.O; THF, 0 °C; ¢) O3, DCM, Me»S; d) R2NH,
NaBH(OAc)z, THF; e) i-PrMgCl, THF, 0 °C; f) LiOH, THF; g) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2) HCI 6 M/H
después basificado con NaxCOs; h) R'CO:zH, BOP, TEA, DCM; 0 R'COCI, TEA, DCM; i) Hz, Pd/C, EtOH/EtOACc
1) Hz, Pd/C, EtOH/EtOAc; 2) DAST, DCM; k) PySO3;, DMSO; ) DAST, DCM; m) MeMgBr, THF, 0 °C; n) 1)
MeMgBr, THF, 0 °C; 2) DAST, DCM.

Un compuesto de formula (I-d) puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 19. La reduccion
del grupo carbonilo del compuesto 41, seguido de la adicion del grupo protector PMB usando procedimientos
habituales (véanse, por ejemplo, las etapas a y b del Esquema 19), podrian dar el compuesto 76. La retirada del grupo
Boc, seguido de amidacion en condiciones habituales (véanse, por ejemplo, las etapas c y d del Esquema 19) podrian
proporcionar el compuesto 77. La retirada de PMB usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa e
del Esquema 19) podria dar un alcohol, tal como un compuesto de férmula (I-d) donde R® es OH y R* es H. La
fluoraciéon de este alcohol usando cond|C|ones habituales, tales como DAST en DCM, podria proporcionar un
compuesto de férmula (I-d) donde R*es F y R* es H. La oxidacién de este compuesto usando condiciones habituales
(véase, por ejemplo, la etapa f del Esquema 19) podria producir la cetona 78. La fluoraciéon de esta cetona en
condiciones habltuales (vease por ejemplo, la etapa h del Esquema 19) podria proporcionar un compuesto de formula
(I-d) en donde R® y R* son F. La reaccion de Gringard del compuesto 78 con MeMgBr en condiciones habituales
(véase, por ejemplo, Ia etapa i del Esquema 19) podria proporcionar un alcohol terciario, tal como un compuesto de
férmula (I-d), donde R® es Me y R* es OH. La fluoracion de este alcohol terC|ar|o usando procedimientos habituales,
tales como DAST en DCM, podrla dar un compuesto de féormula (I-d) donde R® es Me y R* es F. En cada caso del
compuesto de formula (I-d), R y R? son como se definen en el presente documento.
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Esquema 19
o R
N
BocNH N a, BoeNH R

. LA -

o PMB—0O © e

41 / PMB 77
eo
R2 0 RZ? g

O rl ’
H N hoioj H N
RT. N R*._-N
T — "
PN Ors
78 Re

Formula (I-d)

R®*=0OH,R*=H; R*=F; R*=H;
R?, R*=F; R® = Me, R* = OH;
R3=Me, R*=F

ZT
o
i

a) NaBHa, THF; b) 4-metoxibencil-2,2,2-tricloroacetimidato BFs Et.O, THF, 0 °C; ¢) HCI 4 M/dioxano, DCM; d)
R!CO2H, BOP, TEA, DCM; o R'COCI, TEA, DCM; e) Hy, Pd/C, EtOH/EtOAc; f) PySOs3, DMSO; g) 1) He, Pd/C,
EtOH/EtOACc; 2) DAST, DCM; h) DAST, DCM; i) MeMgBr, THF, 0 °C; j) 1) MeMgBr, THF, 0°C; 2) DAST, DCM.

Un compuesto de formula (I-e) puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 20. La reduccion
del grupo carbonilo en el compuesto 49, seguido de la adiciéon del grupo protector PMB usando procedimientos
habituales (véanse, por ejemplo, las etapas a y b del Esquema 20), podrian dar el compuesto 79. La saponificacion del
compuesto 79, seguido de reordenamiento de Curtius y después amidaciéon en condiciones habituales (véanse, por
ejemplo, las etapas c, d y e del Esquema 20), podrian proporcionar el compuesto 80. La retirada de PMB usando
procedimientos habituales (véase, por ejemplo la etapa f del Esquema 20) podria dar un alcohol, tal como un
compuesto de férmula (I-e) donde R’ es OH y R® es H. La fluoracion de este alcohol usando cond|C|ones habituales,
tales como DAST en DCM, podria proporcionar un compuesto de férmula (I-e) donde R’esF y R® es H. La oxidacion
de este compuesto usando condiciones habituales (véase, por ejemplo, la etapa h del Esquema 20) podria producir
cetona 81. La fluoracion de esta cetona en condiciones habltuales (véase, por ejemplo, la etapa i del Esquema 20)
podria proporcionar un compuesto de férmula (I-e) donde R® y R® son F. La reaccion de Gringard del compuesto 81 con
MeMgBr en condiciones habituales (véase, por ejemplo, Ia etapa j deI Esquema 20) podria proporcionar un alcohol
terciario, tal como un compuesto de féormula (I-e) donde R® es Me y R® es OH. La fluoracién de este alcohol terC|ar|o
usando procedlmlentos habituales, tales como DAST en DCM, podrla dar un compuesto de formula (I-e) donde R®es
Mey R® es F. En cada caso del compuesto de férmula (I-e), R’ y R? son como se definen en el presente documento.

Esquema 20
o R
N
c de R! f.h
2 ko " SLLI
G
OPMB OPMB
80
R H N iojok R'. _N
f - I
&
o] O RS R
81
Formula (l-e)

R®= OH, R*=H; R =F; R*=H;
R R*=F; R?= Me, R = OH;
R®=Me, R¢=F

a) NaBH4, THF; b) 4-metoxilbencil-2,2,2-tricloroacetimidato BFs-Et2O, 0 °C; ¢) LiOH, THF; d) 1) DPPA, TEA,
tolueno, de ta a 90 °C; 2) HCI 6 M/H20, después basificado con Na200s3; ) R'CO2H, BOP, TEA, DCM; o
RICOCI, TEA, DCM; f) H2, Pd/C, EtOH, EtOAc; g) 1) Hz, Pd/C, EtOH/EtOAc; 2) DAST, DCM; h) PySQOs,
DMSOQO; i) DAST, DCM; j) MeMgBr, THF, 0 °C; k) 1) MeMgBr, THF, 0 °C; 2) DAST, DCM.
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Un compuesto de férmula (I-f) puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 21. La reaccién del
intermedio A con el compuesto 82 (W es un arilo o heteroarilo y CO;Me y CHO estan en los dos carbonos adyacentes
de W) en condiciones de aminacion reductora, tales como NaBH3;CN en MeOH, podria dar un compuesto de férmula
(I-f), donde R?-R® son como se definen en el presente documento.

Esquema 21
o}
Of'
CHO 2
0 /R 0 R
N 82 ] N’
HN - N (10
6 5
. R NaBH,CN, MeOH o RS R
R: ReR R* R4

Intermedio A

Un compuesto de formula (I-g) puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 22.

La N-arilacion del intermedio B-1 con X-Q-OMe (Q es un arilo o heteroarilo, X es como se ha definido anteriormente)
usando acoplamiento cruzado asistido por cobre véase etapa a en el Esquema 22) o acoplamiento cruzado catalizado
por paladio (véase etapa b en el Esquema 22) podrian dar el compuesto 82. La desmetilacién usando condiciones
habituales, tales como BBr3 en DCM, podria producir el compuesto 83. La O-alquilaciéon del compuesto 83 con R*X en
presencia de base, tal como Cs,CO3; en DMF, a temperatura elevada, podria proporcionar un compuesto de formula
(I-g), donde R', R* y Q son como se definen en el presente documento.

Esquema 22

O, H o, @ OMe o Q-OH
M N aob N c H N
y i — "
O Q : le)

Intermedio B-1 82 83

d R30X

o  Q-OR®
H N

Formula (I-g)

a) Cut, X-Q-OMe, NHMeCH2CH2NHMe, K2CO3, dioxano, microondas, 160 °C; b) X-Q-OMe,
aducto de tris- (dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo, BINAP, Cs2COj3, tolueno, 80 °C;
c) BBr3, DCM; d) R39X, CszCQ3, DMF, calor.

Un compuesto de férmula (I-i) puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 23. La oxidacién del
alcohol 23 en su cetona correspondiente, seguido de proteccion de la cetona usando condiciones habituales
proporciona el compuesto 84 (véase, por ejemplo, la etapa a del Esquema 23). La alquilacién del compuesto 84 con
bromuro de alilo en presencia de base (véase, por ejemplo, la etapa b del Esquema 23) podria producir el compuesto
85. La oxidacién del compuesto 85, tal como oxondlisis (véase etapa c en el Esquema 23), podria proporcionar el
aldehido 86. La aminacion reductora del 86 con R*NH, usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo, la etapa
d del Esquema 23), seguido de ciclacion en condiciones basicas (véase, por ejemplo, la etapa e del Esquema 23),
podria dar lactama 88. En algunos casos (especialmente cuando R? es alquilo), la lactama 88 podria formarse en
condiciones de aminacién reductora. La trans lactama 88 puede epimerizarse en cis lactama 89 en condiciones
basicas (véase, por ejemplo, la etapa f del Esquema 23). La saponificacion, seguido de reordenamiento de Curtius e
hidrogenacion usando condiciones habituales (véanse, por ejemplo, las etapas g y h del Esquema 23) podria
proporcionar el intermedio de amina A-8, que podria convertirse en la amida I-h haciéndola reaccionar con R'CO2H o
R'coc, seguido de retirada del grupo protector de cetona en condiciones habituales, tales como la etapa i del

25



10

15

ES 2465994 T3

Esquema 23. La fluoracion de la amida I h en condiciones habituales, tales como DAST en DCM, podria proporcionar
un compuesto de formula (I-i) donde R® y R* son F. La reduccion de la cetona de amida I-h usando procedimientos
habituales (vease por eJempIo la etapa k del Esquema 23) podria dar un alcohol, tal como un compuesto de formula
(I-i) donde R®es OH y R* es H. La fluoracién de este alcohol usando procedlmlentos habituales, tales como DAST en
DCM, podria producir un compuesto de formula (I-i) donde R®esF y R* es H. La reaccion de Grignard de la amida I-h
con MeMgBr usando procedimientos habituales (véase, por ejemplo la etapa 1 deI Esquema 23) podria proporcionar
un alcohol terciario, tal como un compuesto de férmula (I-i) donde R’ es Me y R* es OH. En cada caso del compuesto
de férmula (I-h e I-i), R' y R? son como se definen en el presente documento.

Esquema 23

86, principal -frans

89, principal -cis 20 . Intermedio A-8
2 Rz
0 /R (o] /
i H N jokolom Ri H N
1
— Y — 7
) _ (0] {1-1}
R® R+

o . Formula

(1-h) R3, R‘=F; R®=H; R*=0OH;
RS= H; R'= F;

R® = Me, R* = OH

a) 1) Py-S0Os, DMSO; 2) HOCH2CH2CH, pTSA, tolueno, relflujo; b) i-PraNH, BuLi, DMPU, THF, bromuro
de alilo, -78 °C a ta ¢) O3, DCM, Me»>S; d) R2NH», NaBH(OAc)s, THF; e) i-PrMgClI, THF, 0 °C; f) NaH,
EtOH, 0 °C a reflujo o NaH, THF, rt; g) LiOH, THF; h) 1) DPPA, TEA, tolueno, de ta a 90 °C; 2) BnOH,;
3) Pd/C, Ho, MeOH; i) 1) R'COCI, TEA, DCM o R'CO:H, PyBOP, TEA, DCM; 2) THF, HCI, H20; j)
DAST, DCM; k) NaBH4 o Red-Al, THF; I) 1) NaBH4 o Red-Al, THF; 2) DAST; m) RMgBr, THF

Un compuesto de féormula (I-j) puede prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 24. La retirada del
grupo protector Boc del compuesto 91 usando procedimientos habituales (veanse por ejemplo, las etapas a en el
Esquema 24), seguido de la aminacién reductora con el aldehido RCHO (R alquilo, alquilo ciclico, o H), y
NaBH(OAc)s en CHxCl,, podria dar un compuesto de férmula (I-j), donde R'-R® son como se definen en el presente
documento.
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Esquema 24
N—PG
| N‘--./Ra
2
(0] N/R le) /Rz
)’ —pa R? H N
4 RS b e
R3 R4 RE © RS
- R2 R4 1-i
91 (1)

a) 1) HCI 4 M/dioxano donde PG es Boc; 2) R8CHO, NaBH(OAc)s, CH2Cl2

Seccion Experimental

1. Métodos Generales

A menos que se indique especificamente lo contrario, los procedimientos experimentales se realizaron en las
siguientes condiciones. Todas las operaciones se realizaron a temperatura ambiente (de aproximadamente 18 °C a
aproximadamente 25 °C) en una atmosfera de nitrogeno. La evaporacion del disolvente se realizé usando un
evaporador rotatorio a presion reducida o en un sistema de evaporacion de disolventes de alto rendimiento HT-4X
(Genevac Inc., Valley Cottage, NY, USA). El horno microondas utilizado fue in sintetizador Biotage Initiator™
(Charlottesville, VA, USA). La evolucién de la reaccidén se siguid6 mediante cromatografia de capa fina (TLC) o
cromatografia liquida-espectrometria de masas (CL-EM), y los tiempos de reacmon se dan uUnicamente a modo de
ilustracién. Se realiz6é cromatografia de Gel de Silice en un sistema CombiFlash® (Teledyne Isco, Inc., Lincoln, NE,
USA) con cartuchos de gel de silice preempaquetados o se realizé sobre gel de silice 60 de Merck (maIIa 230-400). La
estructura y la pureza de todos los productos se aseguré mediante al menos uno de los siguientes métodos analiticos:
resonancia magnética nuclear (RMN) y CL-EM. Los espectros de RMN se reglstraron en un espectrometro Bruker
Avance™ 300 (Bruker BioSpin Corp., Billerica, MA, USA) o en un Varian UNITY INOVA® 400 (Varian, Inc., Palo Alto,
CA, USA) usando el disolvente indicado. El desplazamiento quimico (&) se da en partes por millén (ppm) en relacion a
tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en hertzios (Hz), y las
abreviaturas usadas para la forma de sefial son: s = singlete; d = doblete; t = triplete; m = multiplete; a = ancho; etc. A
menos que se indique lo contrario, se obtuweron espectros de masas usando ionizacion por electronebulizacion
(ENEM) tanto por un sistema Micromass® Platform Il como un sistema Quattro micro (ambos de Waters Corp., Milford,
MA, USA) y se indica (M+H).

Métodos Generales de CL-EM:

Método A: Fase movil: A) agua/acetonitrilo (99/1) y formiato aménico al 0,2 %; B) acetonitrilo. Gradiente: B al 20-85 %
de 0 a 1,7 min, B al 85 % de 1,7 a 1,84 min, B al 85-100 % de 1,84 a 1,85 min, B al 100 % de 1,85 a 1,99 min, B al
100-20 % de 1,99 a 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Columna: Inertsil® ODS-3, 50 x 4,6 mm, tamario de particula 3 um.

Método B: Fase movil: A) agua/acetonitrilo (99/1) y formiato amoénico al 0,2 %; B) acetonitrilo. Gradiente: B al 30-90 %
de 0 a 1,7 min, B al 90 % de 1,7 a 1,84 min, B al 90-100 % de 1,84 a 1,85 min, B al 100 % de 1,85 a 1,99 min, B al
100-20 % de 1,99 a 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamafo de particula 3 pm.

Método C: Fase movil: A) agua/acetonitrilo (99/1) y formiato aménico al 0,2 %; B) acetonitrilo. Gradiente: B al 10-85 %
de 0 a 1,7 min, B al 85 % de 1,7 a 1,84 min, B al 85-100 % de 1,84 a 1,85 min, B al 100 % de 1,85 a 1,99 min, B al
100-20 % de 1,99 a 2 min. Caudal: 5,0 ml/min. Columna: Inertsil® C8, 50 x 4,6 mm, tamafo de particula 3 pm.

Método D: Fase movil: A) agua/acetonitrilo (99/1) y acido acético al 0,2 %; B) acetonitrilo. Gradiente: B al 0-30 % de 0
a 1,3 minutos, B al 30-85 % de 1,3 a 1,7 min, B al 85 % de 1,7- 1,84 min, B al 85-100 % de 1,84 a 1,85 min, B al 100 %
de 1,85 a 1,99 min, y B al 100-20 % de 1,99 a 2,00 min. Caudal: 5,0 ml/min. Columna: Inertsil® ODS-3, 50 x 4,6 mm,
tamafio de particula 3 pm.

Método E: Fase movil: A) agua/acetonitrilo (99/1) y formiato aménico al 0,2 %; B) acetonitrilo. Gradiente: B al 0-30 %
de 0 a 1,3 minutos, B al 30-85 % de 1,3 a 1,7 min, B al 85 % de 1,7 a 1,84 min, B al 85-100 % de 1,84 a 1,85 min, B al
100 % de 1,85 a 1,99 min, y B al 100-20 % de 1,99 a 2,00 min. Caudal: 5,0 ml/min. Columna: Inertsil® ODS-3, 50 x 4,6
mm, tamafio de particula 3 pm.

2. Preparacion de Intermedios de la Invencion

A menos que se especifique lo contrario, todos los materiales de partida y reactivos se obtuvieron de proveedores
comerciales, tales como Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA) y sus subsidiarias, y se us6 sin purificacion adicional.

Intermedio 1: 7-Amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona
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El Intermedio 1 se preparé mediante los procesos del Esquema 3, mas arriba, de la siguiente manera:

Etapa 1: Ester etilico del 4cido 3-oxo-ciclohexanocarboxilico

o -
U)LOH - OD)LOEI

En un matraz de fondo redondo se afiadieron acido 3-oxo-1-ciclohexanocarboxilico (3,85 g, 27,1 mmol), etanol (7,91
ml), acido p-toluenosulfénico (0,097 g, 0,56 mmol) y tolueno (65,9 ml). La mezcla se calent6 a reflujo con una trampa
Dean-stark durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd a presion reducida para proporcionar
4,61 g (100 %) del compuesto del titulo, éster etilico del acido 3-oxo-ciclohexanocarboxilico, en forma de un aceite de
color amarillo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 7-Alil-1, éster etilico del acido 4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

o o o
OD)LOB - . (; OEt
%

El residuo obtenido en la etapa 1 se disolvié en tolueno (100,0 ml). Se afiadié 1,2-etanodiol (3,02 ml, 54,2 mmol). La
mezcla se calent6 a reflujo con una trampa Dean-stark durante una noche. La mezcla se enfrid, se diluyé con acetato
de etilo (60 ml) y se lavé secuencialmente con NaHCOj3; saturado (20 ml x 2), agua y salmuera. La fase organica se
secé sobre Na SOy y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se secé a alto vacio durante una noche
para proporcionar 4,50 g (78 %) de cetona protegida, éster etilico del acido 1,4-dioxa-espiro[4,5]diceno-7-carboxilico,
en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 4,11 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,90-3,97 (m, 4H), 2,58
(tt, J=15,7, 3,8 Hz, 1H), 1,88-1,99 (m, 2H), 1,75-1,83 (m, 1H), 1,68-1,73 (m, 1H), 1,64 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 1,47-1,59 (m,
2H), 1,31-1,45 (m, 1H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

Después, en un matraz de fondo redondo se afiadio y N,N-diisopropilamina (3,97 ml, 28,4 mmol) y THF ( 22,1 ml). La
mezcla se enfri6 a -20 °C. Se afadieron 1,6 M de n-butillitio en hexano (15,8 ml). La mezcla en bruto se agité a 0 °C
durante 30 min y después se enfri6 a 20°C, y se afadi® gota a gota éster etilico del acido
1,4-dioxa-espiro[4,5]deceno-7-carboxilico (4,50 g, 21,0 mmol) de la etapa 1. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min,
y después se enfrié a 20 °C, y se afiadié bromuro de alilo (2,00 ml, 23,1 mmol). La mezcla se calentd lentamente hasta
ta y se agité a ta durante 30 min. La mezcla de reaccion se inactivo con hielo, se diluyé con acetato de etilo (60 ml) y se
lavé secuencialmente con HCI acuoso 1 N (5 ml), agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na,SO, y se
concentré a presiéon reducida para proporcionar 4,30 g (81 %) del compuesto del titulo, éster etilico del acido
7-alil-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico, en forma de un aceite de color amarillo. Se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 5,64-5,74 (m, 1H), 4,97-5,05 (m, 2H), 4,05-4,17 (m, 2H), 3,82-
3,99 (m, 4H), 2,34-2,41 (m, 1H), 2,27 (dt, J = 13,6, 2,1 Hz, 1H), 2,08-2,16 (m, 2H), 1,76- 1,88 (m, 1H), 1,60-1,72 (m,
2H), 1,46-1,54 (m, 1H), 1,42 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,08-1,16 (m, 1H).

Etapa 3: Ester etilico del acido 7-(2-oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

o)
Q 0
0
QO{OH . (; dOEt
= D
o}

El compuesto del titulo se preparé mediante dos métodos de oxidacion.
Método 1: Oxidacion con OsOs y NalOs: Se disolvié éster etilico del acido 7-alil-1,4-dioxa-espiro[4,5]diceno-7-
carboxilico de la etapa 2 (2,00 g, 7,86 mmol) en THF (30,0 ml) y agua (12,0 ml). Se afiadié tetradxido de osmio (0,50 g,

1,97 mmol), seguido de la adicién de peryodato sodico (4,00 g, 18,7 mmol). La mezcla en bruto se agit6 a ta durante 4
h y se inactivé con tiosulfato soédico acuoso saturado (100 ml). La mezcla se agité a ta durante 30 min y se diluyd con
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acetato de etilo (150 ml). La fase organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentrd a
presion reducida para proporcionar 1,0 g (50 %) del compuesto del titulo, éster etilico del
acido7-(2-oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano- 7 carboxilico, en forma de un aceite de color amarillo. Se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 9,71 (dd, J = 2,0, 1,5 Hz, 1H), 4,08-4,23 (m
2H), 3,83-3,96 (m, 4H), 2,95 (dd, J = 17,0, 1,6 Hz, 1H), 2,68 (dd, J = 17,1, 1,6 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
1,43-2,00 (m, 7H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Método 2: Ozondlisis: Se disolvio éster etilico del acido 7-alil-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico de la etapa 2
(4,1 g, 16 mmol) en CH,ClIz (100 ml). La solucién se enfrié a -78 °C. Se burbujed ozono generado con LG-7 (laboratorio
CD, generador de ozono) a través de la solucion durante 1,5 h hasta que la solucién se volvié de color azul claro.
Después, se burbujed oxigend a su través hasta que la solucion se volvié incolora. Se afiadié sulfuro de dimetilo (11 ml,
150 mmol) a-78 °C. La mezcla se calentd lentamente a ta y se agité durante una noche. La mezcla en bruto se inactivo
con agua (30 ml) y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl» (50 ml x 2). La fase organica combinada se lavd con agua y
salmuera, se seco6 sobre Na;SQy, y se concentrd a presion reducida para proporcionar 3,20 g (77 %) del compuesto
del titulo, éster etilico del acido 7-(2-oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico, en forma de un aceite de color
amarillo. Se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4: 9-(3-cloro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona

El residuo obtenido en la etapa 3 (3,20 g, 12,5 mmol) se disolvié en THF (20,0 ml), se afiadieron m-cloroanilina (1,58
ml, 15,0 mmol) y 1 gota de acido acético. La mezcla en bruto se agitdé a ta durante 30 min. Después, se afiadio
triacetoxiborohidruro sédico (3,97 g, 18,7 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 24 h, después se inactivé con hielo y
se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavé secuencialmente con NaOH acuoso 1 N (10 ml), agua
y salmuera, se secod sobre Na,SOs4, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico con
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo en primer lugar con CH2Cl, después MeOH/CHCl,: 1/9) para proporcionar
éster etilico del 4cido 7-[2-(3- cloro—fenllamlno) etil]-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (2,42 g, 53 %), en forma
de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls3): 6 7,04 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,62-6,65 (m, 1H), 6,51 (t, J=1,9
Hz, 1H), 6,38- 6,42 (m, 1H), 4,09-4,17 (m, 2H), 3,96-4,02 (m, 1H), 3,83-3,94 (m, 3H), 3,71 (s a, 1H), 3,10- 3,18 (m, 1H),
2,97-3,04 (m, 1H), 2,30 (dt, J = 13,6, 1,9 Hz, 1H), 2,14-2,22 (m, 1H), 1,99- 2,07 (m, 1H), 1,81-1,92 (m, 1H), 1,52-1,75
(m, 4H), 1,49 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,17-1,28 (m, 4H). IEN-EM m/z: 368 (M+H)".

Este aceite (2,42 g, 6,58 mmol) se disolvié en THF anhidro (37,0 ml). La solucién se enfrio a 0 °C, se afiadieron gota a
gota 2 M de cloruro de isopropilmagnesio en THF (0,632 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h, después se
inactivo con hielo y se diluyé con acetato de etilo (80 ml). La fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
Na>SO4 y se concentré a presion reducida para proporcionar 2,10 g (99 %) del compuesto del titulo, 9-(3-
cloro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona, en forma de un sélido de color blanco, que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. IEN-EM m/z: 322 (M+H)".

Etapa 5: 2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decano-1,7-diona

En un matraz de fondo redondo se afiadié 9-(3-cloro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona de la
etapa 4 (0,45 g, 0,84 mmol), THF (10,2 ml) y HCI acuoso 2 N (7,0 ml). Después de agitar a ta durante una noche, la
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (60 ml). La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
Na;SO4, y se concentrdé a presion reducida para proporcionar 0,38 g (97 %) del compuesto del titulo,
2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4, 5]decano 1,7-dion, en forma de un sélido de color blanco, que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,74 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J = 8,3, 2,2, 1,0 Hz,
1H), 7,29 (t, J = 8,1 Ha, 1H), 7,13 (ddd, J = 8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 3,72-3,81 (m, 2H), 2,73 (dd, J = 13,9, 1,0 Hz, 1H),
2,35-2,50 (m, 2H), 2,29 (dt, J = 13,9, 1,7 Hz, 1H), 2,12-2,22 (m, 2H), 2,02-2,07 (m, 2H), 1,71-1,89 (m, 2H). IEN-EM m/z:
278 (M+H)".

Etapa 6: 7-Amino-2-metil-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona
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En un matraz de fondo redondo se afiadieron 2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decano-1,7-diona de la etapa 5 (0,38 g,
1,35 mmol), metanol (4,92 ml) y acetato amonico (1,25 g, 16,2 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1 h. Después, se
anadio cianoborohidruro sédico (0,085 g, 1,35 mmol). Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla de reaccion se
inactivo con hielo y se diluyd con acetato de etilo (60 ml). La fase orgénica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4
y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 0,35 g (94 %) del compuesto del titulo,
7-amino-2-metil-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona, en forma de un solido de color blanco. El compuesto del titulo es una
mezcla de dos diasteredémeros ( trans/ cis: 5/2; con el método C de CL-EM, el primer pico con un TR de 0,80 min se
asigné como cis, y el segundo pico un TR de 0,83 min se asigné como trans.). IEN-EM m/z: 279 (M+H)". Se usé sin
purificacién adicional.

Intermedio 2: cis-7-Amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

Cl
0
DN

HN "O::\)

El intermedio 2 se prepar6 mediante los procesos del Esquema 4, mas arriba, de la siguiente manera:
Etapa 1: Ester dietilico del acido ciclohexano-1,3-dicarboxilico

O o O o)

HO)KO)LOH —_— EIO)KO/N\OEt

Se disolvio acido 1,3-ciclohexanocarboxilico (60,0 g, 348,4 mmol, mezcla de cis y trans) en etanol (600 ml). Se afiadié
gota a gota acido sulfurico concentrado (10 ml) a ta. La mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas y después se enfrié
a ta. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el residuo resultante se diluyé con acetato de etilo (1500 ml). La fase
organica se lavo con NaHCO3; acuoso saturado frio (400 ml) y salmuera (2 x 200 ml), se seco sobre Na;SO4 y se
concentré a presion reducida para proporcionar 77,4 g (97 %) del compuesto del titulo, éster dietilico del acido
ciclohexano-1,3-dicarboxilico en forma de un aceite incoloro, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 4,01 4,22 (m, 4 H), 2,67 (m, 1 H),2,31 (t, J = 11,71 Hz, 1 H), 1,30 -2,25 (m, 8 H),
,20-1,31 (m, 6H).

Etapa 2: Ester dietilico del 4cido 1-alil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

o O o) o}

EIOJ\Q)LOEI — = E© OEt

S

Se disolvié N,N-diisopropilamina (31,8 ml, 227 mmol) en THF anhidro (260 ml) y después se enfri6 a -78 °C. Se afnadio
BuLi en THF (1,6 M, 141,9 ml, 227 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, después se enfrio a -78 °C. Se
anadi6 gota a gota DMPU (97,7 ml, 810 ml), seguido de la adicion de éster dietilico del &cido
ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 1 (37,0 g, 162 mmol) en THF (60 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h,
después, se afiadié bromuro de alilo (15,4 ml, 178 mmol). La mezcla se calenté lentamente a ta. Después de agitar a ta
durante una noche, la mezcla de reaccion se inactivé con HCl acuoso 1 N enfriado con hielo, y se diluyé con acetato de
etilo (300 ml). La fase organica se lavé con salmuera (2 x 200 ml), se seco sobre Na;SO. y se concentrd a presion
reducida para dar 43,5 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo, éster dietilico del acido
1-alil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico en forma de un aceite de color naranja. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 5,66-5,77 (m,
1H), 5,00-5,06 (m, 2H), 4,08-4,19 (m, 4H), 2,50 1,31 (m, 11H), 1,30 (m, 6H).

Etapa 3: Ester dietilico del acido trans-1-(2-Oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico
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Se disolvié éster dietilico del acido 1-alil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 2 (38,0 g, 140 mmol) en CH.Cl, (500
ml) y MeOH (50 ml) y después se enfrié a -78 °C. Se burbuje6 ozono a través de la solucién durante 6 h, después se
burbujed nitrogeno a su través de durante 20 min. Se afiadié gota a gota sulfuro de dimetilo (104 ml, 1,4 mol) a -78 °C.
La mezcla se calenté hasta ta y se agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos/EtOAc, 85:15 a 80:20) para
dar 12,4 g (32 %) del compuesto del titulo, éster dietilico del acido trans-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico en
forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 69,78 (dd, J = 2,40y 1,60 Hz, 1H), 4,20 (c, J = 7,20 Hz, 2H),
4,10 (c, J = 7,20 Hz, 2H), 2,70 2,48 (m, 4H), 2,20 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,60 1,22 (m, 10H). IEN-EM m/z:
271 (M+H)".

Etapa 4: Ester etilico del acido trans-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

En un matraz de fondo redondo se afiadio éster dietilico del acido trans-1-(2-oxo-etil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de
la etapa 3 (9,63 g, 35,6 mmol), 1,2-dicloroetano (109 ml), m-cloroanilina (4,15 ml, 39,2 mmol) y &cido acético (0,05 ml).
La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min. Se afiadié triacetoxiborohidruro sdédico (9,00 g, 42,5 mmol).
Después de agitar a ta durante 1 semana, la reaccion se interrumpié con hielo y se diluyé con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,4 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 por cromatografia sobre gel de silice para proporcmnar éster dietilico del acido
trans-1-[2-(3-cloro-fenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (3,20 g, 23 %). RMN "H (300 MHz, CDCl3): 5 1,05 (t, J
=8,0 Hz, 1H), 6,64 (ddd, J = 8,0, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 6,51 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 6,40 (ddd, J = 8,2, 2,3, 0,9 Hz, 1H), 4,08-4,19
(m, 4H), 3,74 (s a, 1H), 3,07-3,15 (m, 2H), 2,42-2,51 (m, 2H), 2,20-2,28 (m, 1H), 1,70-2,01 (m, 4H), 1,13-1,35 (m, 10H).
IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Este intermedio se disolvio en THF (68,0 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio
(2 M en THF, 6,28 ml). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccién se interrumpi6 con HCl acuoso 1 N enfriado
con hielo y se diluyé con acetato de etilo (60,0 ml). La fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
Na»SO4 y se concentro a presion reducida para proporcionar 2,80 g (100 %) del compuesto del titulo, éster etilico del
acido frans-2- (3- cIoro-fenll) 1-ox0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico, que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,74 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,51 (ddd, J = 8,3, 2,1, 1,0 Hz, 1H), 7,28 (t,

J =8,2 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 7,9, 2,0, 0,9 Hz, 1H), 4,12 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,70-3,79 (m, 2H), 3,16-3,24 (m, 1H),
2,13-2,19 (m, 1H), 1,65-2,04 (m, 6H), 1,58-1,64 (m, 1H), 1,33-1,49 (m, 2H), 1,25 (t, J = 1,2 Hz, 3H). IEN-EM m/z: 336
(M+H)*.

Etapa 5: Acido m-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

cl Cl

] ; O
Etoko-'\) — E0 'O\) + EIO

(principal) (menor)

.

e Q
V—N
A

HO ""OE\)
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Se enfrié etanol anhidrido (150 ml) a 0 °C, y se afiadio hidruro sédico (0,68 g, 16,7 mmol). Después de que la mezcla
se volviera transparente, se anadio éster etilico del acido
trans-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilivo de la etapa 4 (2,80 g, 8,34 mmol) en etanol anhidro
(10,0 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. Después, se enfrié a ta y se concentré a presion reducida. Se
observaron dos picos con el mismo m/z (336) en CL-EM (método B): El nuevo pico con TR de 1,22 min se asigné como
diastereédmero cis, mientras el pico con TR de 1,33 min fue el material de partida, diasteredmero trans. El residuo se
diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y su pH se ajusté a 2 con HCI acuoso 2 N. La fase organica se lavo con salmuera,
se seco sobre Na SOy, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar el éster cis deseado en forma de un soélido de color blanco, que después se disolvio en THF
(30,0 ml) y agua (30,0 ml). Se afiadid6 monohidrato de hidréxido de litio (3,50 g, 83,4 mmol). La mezcla se agité a ta
durante una noche y se diluyé con acetato de etilo (200 ml). El pH de la mezcla se ajusté a 2 con HCl acuoso 2 N. La
fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na;SOs, y se concentro a presion reducida para proporcionar 1,04
g (41 %) del compuesto del titulo, acido cis-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico, en forma de
un sélido de color blanco, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. IEN-EM m/z: 308 (M+H)". IEN-EM
m/z: 306 (M-H)".

Etapa 6: cis-7-Amino-2-metil-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona
QO
o © ¥—-N

Se disolvié &cido cis-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico de la etapa 6 (1,04 g, 3,41 mmol) en
tolueno (17,9 ml), se afiadié trietilamina (0,571 ml, 4,09 mmol), seguido de la adicién de azida difenilfosfonica (0,809
ml, 3,75 mmol). La mezcla se agitd a ta durante 1 h, y después se calenté a 90 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se enfrio a ta y se vertié en HCI acuoso 6 N enfriado con hielo (5,69 ml). Después de agitar a ta durante 1 h, la fase
acuosa se separo. Se afiadié HCl acuoso (1 M, 10,0 ml) en la fase organica la mezcla se agit6é durante 10 min, y la fase
acuosa se separo. La fase acuosa combinada se basificd con Na,COj3 sdélido a pH 9, y se extrajo con CHCl» (50 ml x
2). La fase organica combinada se secé sobre Na,SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé con
RP-HPLC (Gradiente: acetonitrilo en agua, 15-95 % en 3,9 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 77 ml/min.
Aditivo de fase movil: 10 mM de hidréxido de amonio. Columna: Xbridge Prep C18 OBD (Waters Corp., Milford, MA,
USA), 19 x 50 mm, tamafio de particula 5 um) para proporcionar 0,420 g (44 %) del compuesto del titulo,
cis-7-amino-2-metil-1-aza-espiro[4,5]decan-1-ona, en forma de un sélido de color blanco CL/EM (método C): TR: 0,79
min; IEN-EM m/z: 279 (M+H)".

Intermedios 3y 4: (5R,7S)-7-Amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-onay
(5S,7S)-7-Amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

Quiral Q Quiral
o QCI o cl

N N—N
HN HN O\)
Intermedio 3 Intermedio 4

El intermedio racémico 2 (diastereémero cis) (42,0 mg) se resolvié por HPLC (columna: Chiralpak® OD (Diacel
Chemical Industries, Inc., Osaka, Japon), 250 x 20 mm; fase movil: isopropanol al 20 %, hexano al 80 %; caudal: 14
ml/min; UV a 254 nm) para proporcionar dos enantiomeros. El primer pico (TR: 15,1 min) de la HPLC quiral se asigno
como (5R,1R)-7-amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (140 mg), y el segundo pico (TR: 20,7 min) de la
HPLC quiral se asigno (5S,7S)-7-amino-2-(3-cloro-fenil)-2- aza-espiro[4,5]decan-1-ona (120 mg).

Intermedio 5: 7-Amino-2-(3-fluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

o S

HN
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos para el intermedio 1, el intermedio 5 se prepar6 a partir
de 12,5 mmol de éster etilico del acido 7-(2-Oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico y 15,0 mmol de
3-fluoroanilina; se obtuvieron 1,30 g del compuesto del titulo en bruto. El compuesto del titulo es una mezcla
dediasteredmero cis y frans (CL-EM (método C): TR 0,70 min (cis) y 0,73 min (trans); cis/trans: 1/2; pureza (cis + trans)
(UVasq): 94 %). IEN-EM m/z: 263 (M+H)". Se usé sin purificacién adicional.

Intermedio 6: cis-7-Amino-2-(3-fluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

o SO

XN

H,N., : )

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 2, el intermedio 6 se prepard
a partir de 49,9 mmol de éster dietilico del acido frans-1-(2-oxo-etil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico y 59,9 mmol de
m-fluoroanilina. Como sélo se usé una porciéon de un intermedio para la sintesis del compuesto del titulo, no se
proporcionan ni la cantidad ni el rendimiento obtenidos del compuesto del titulo. CL-EM (método C): TR: 0,70 min (cis);
pureza (UV2ss1): 95 %. IEN-EM m/z: 263 (M+H)". Se uso6 sin purificacion adicional.

Intermedio 7: 7-Amino-2-(6-metil-piridin-2-il)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

¢y
o) =N

N
H_N

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en intermedio 1, el intermedio 7 se preparé a partir de
3,55 mmol de éster etilico del acido 7-(2-oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico y 3,91 mmol de
2-amino-6-metilpiridina. CL-EM (método D): TR: 0,84 min (cis y trans en un pico). IEN-EM m/z: 260 (M+H)". Se us6 sin
purificacion adicional.

Intermedio 8: cis-7-Amino-2-(6-metil-piridin-2-il)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona
-
o] =N

[N

ML O\)

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en intermedio 2, el intermedio 8 se preparé a partir de
3,55 mmol de éster dietilico del &acido trans-1-(2-oxo-etil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico y 3,91 mmol de
2-amino-6-metilpiridina CL-EM (método D): TR: 0,66 min; IEN-EM m/z: 260 (M+H)". Se usé sin purificacién adicional.

Intermedio 9: cis-7-Amino-2-(3-ciano-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

0 Q\::N

N
H,N

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en intermedio 1, el intermedio 9 se preparé a partir de
1,66 mmol de éster etilico del &cido 7-(2-oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7-carboxilico y 1,99 mmol de
3-amino-benzonitrilo, CL-EM (método A): se observaron dos picos con TR de 0,40 min (cis) y 0,44 min (trans)
respectivamente. IEN-EM m/z: 270 (M+H)". Se usé sin purificacién adicional.
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Intermedio 10: Sal de acido clorhidrico de cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

/7
Q
0‘§*'N/\©*0’
HN o~
HCI

El intermedio 10 se preparé mediante los procesos del Esquema 4, mas arriba, de la siguiente manera:

Etapa 1: Ester dietilico del acido ciclohexano-1,3-dicarboxilico

Q ) o) 0
HOJ\O)LOH - - EtOJ\O)LOEt

A una solucion de acido 1,3-ciclohexanocarboxilico (340 g, 2,0 mol, mezcla de isémeros cis/trans) en etanol (3,5 1), se
afadio le gota a gota acido sulfurico (conc., 53 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se calenté a reflujo durante 6,5
h. Después de enfriar, el disolvente se retird y el residuo se diluyé con acetato de etilo (1 1) y se tratd con NaOH acuoso
frio hasta pH 9. La fase organica se lavdé con agua y salmuera, se secé con Na;SO4 y se concentré al vacio para
proporcionar el producto del titulo (466 g, cuant.) en forma de un aceite incoloro, que se uso6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

Etapa 2: Ester dietilico del acidol-alil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

O 0] Q O
EtOJ\O/LtOEl ——— EtO OEt
o

A una solucion enfriada (-78 °C) de N,N-diisopropilamina (272 ml, 1,94 mol) en THF anhidro (1,4 |) se le afiadié n-BulLi
(1,6 M en hexano, 1,21 1, 1,94 mol) durante el periodo de una hora y 20 minutos. La mezcla se agit6 a 0 °C durante una
hora y se enfri6 de nuevo a -78 °C. Se afiadi6 gota a gota DMPU (834 ml, 6,92 mol), seguido de la adicion de la
solucién de éster dietilico del acido ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 1 (316 g, 1,38 mol) en THF (400 ml). La
mezcla se agité a -78 °C durante 2,5 horas, y después se afiadié bromuro de alilo (132 ml, 1,52 mol). La mezcla se
calenté lentamente hasta ta y se agité a ta durante una noche. La mezcla se inactivé con HCl acuoso enfriado con hielo
(1N, 11), se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y se extrajo. La fase organica se lavé con agua (4 x 1,51) y salmuera, se
seco sobre Na,SO,4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar 371 g del compuesto del titulo en forma de un
aceite espeso, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: Ester dietilico del &cido 1-(2,3-dihidroxi-propil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

0 o 0] o
EtO OEt ———— Et0O OEt

HO
OH

A una solucion de éster dietilico del acido 1-alil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 2 (250 g, 0,93 mol) en
t-butanol (2,3 I) y agua (2,3 1) se le aiadio ferricianuro potasico (920 g, 2,79 mol), carbonato potasico (386 g, 2,79 mol),
osmiato potasico dihidrato (4,75 g, 13 mmol) y quinuclidina (0,073 g, 7,0 mmol). La solucién de color oscuro resultante
se agit6 a ta durante una noche y después se inactivo con la adicidon en porciones de sulfito sédico (1,05 kg, 8,37 mol).
Después de dilucion con acetato de etilo, se extrajo, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO, y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante (224 g) se uso en la siguiente etapa sin demora y sin purificacién
adicional.
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Etapa 4: Ester dietilico del acido trans-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico
O o]
EtO OFEt

HO
OH

A una solucién de éster dietilico del acido 1-(2,3-dihidroxi-propil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 3 (224 g,
0,74 mol) en THF (0,74 1), se le afiadi6 t-butanol (1,48 I) y agua (1,48 I), bicarbonato sédico (560 g, 6,66 mol), seguido
de la adicién en porciones de peryodato sédico (475 g, 2,22 mol). La suspensién de color blanco resultante se agitd a
ta durante dos horas. El sélido de color blanco se retiré por filtraciéon y se lavé con acetato de etilo. La fase organica del
filtrado se lavé con una solucién acuosa saturada de sulfito sédico, agua y salmuera, se secé sobre Na,SOy, y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al
20 %en hexano) para proporcionar 87 g (35 %, rendimiento combinado de etapas 1y 2) del compuesto del titulo en
forma de un aceite espeso.

Etapa 5: Ester dietilico del &cido trans-1-[2-(3,5-dimetoxi-bencilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

O

EtO OEt

A una solucion de éster dietilico del acido trans-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 4 (89,0 g, 329
mmol) y 2,4-dimetoxibencilamina (59,4 ml, 395 mmol) en 1,2- dicloroetano (659 ml) se le afiadié acido acético (3,80 ml,
65, 9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después, se afiadié en porciones
triacetoxiborohidruro sédico (102,8 g, 461 mmol) y se agité de nuevo a ta durante 2,5 horas. La mezcla se inactivé con
hielo picado, se diluy6 con diclorometano y se extrajo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre
Na>SOq4, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(Disolvente: metanol al 10 % en acetato de etilo) para proporcionar 58,2 g (42 %) del compuesto del titulo, éster
dietilico del acido 1-[2-(3,5-dimetoxibencilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico en forma de una goma amarilla.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,07 7,21 (m, 1 H), 6,34 6,60 (m, 3 H), 4,11 (c, J = 7,0 Hz, 4 H), 3,68 3,91 (m, 8 H), 2,50
2,79 (m, 2 H), 2,27 2,50 (m, 2 H), 2,15 (d, J = 12,9 Hz, 1 H), 1,97 (s, 2 H), 1,55 1,95 (m, 4 H),1,00-1,45 (m, 8 H).

Etapa 6: Acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]decan-7-carboxilico
g
EtO SToEt ,—Oo
o

A etanol (0,7 1) refrigerado (0 °C) se le afiadié en porciones hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 16,2 g, 406
mmol). La mezcla se agité a ta durante 30 min para obtener una solucion transparente. Después, se afiadio lentamente
una solucion de éster dietilico del acido 1-[2-(3,5-dimetoxi-bencilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa
5 (57,0 g, 135 mmol) en etanol (0,7 I) y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla resultante se
concentré a presion reducida a ta y después se diluyé con acetato de etilo, se lavd con una solucién 1 N de HCI. La
fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy4, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (disolvente: metanol al 10 % en diclorometano) para producir 20,0 g
(43 %) del compuesto del titulo, acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decan-7-carboxilico. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 6,98 7,13 (m, 1 H), 6,29 6,56 (m, 2 H), 4,21 4,56 (m, 2 H), 3,79 (d, J = 5,1 Hz, 6 H), 2,82 3,33 (m,
2 H), 1,28-2,51 (m, 11 H).
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Etapa 7: cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

A una solucion de acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decan-7-carboxilico de la etapa 6 (20,0 g,
57,6 mmol) en tolueno (290 ml) se le afadié trietilamina (9,63 ml, 69,1 mmol), seguido de la adicién de difenil
fosforilazida (13,7 ml, 63,3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas y después se calento a
90 °C durante tres horas. La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C, se trat6 con la adicion lenta de HCI (6 N, 50 ml) y se
agité a ta durante 1 hora. La mezcla resultante se diluyd con agua y se separaron dos fases. La fase acuosa se enfrié
a 0 °C, se neutralizé con una solucién acuosa al 40 % de KOH a pH ~7, después se basificé con NaHCO; saturado y se
extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd con Na;SO4 y se concentréd para obtener 4,3 g de
cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona en bruto. La fase organica se lavdé con agua y
salmuera, se secd con Na;SO; y se concentr6. La RMN del residuo resultante (35 g) mostré que era
cis-2-(|2,4-dimetoxi-benci|)-7-isocianato-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (contaminada con DPPA), que no se hidrolizo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 1,02 1,97 (m, 10 H), 2,65 3,14 (m, 3 H), 3,68 3,82 (m, 6 H), 4,20 (d, 1 H), 4,39 4,52 (m, 1
H), 6,17 6,54 (m, 2 H), 6,83 7,09 (m, 1 H).

A una solucién de cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7-isocianato-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (34,8 g, contaminado con
DPPA) en THF (313 ml) se le afiadié una solucion de HCI (6 N, 103 ml) y se agité a ta durante 14 horas. Después de
enfriar a 0 °C, se basifico con KOH (40 %, hasta pH ~9) y se extrajo con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco
con NazSO4 y se concentré. Combinada con el residuo obtenido previamente de la fase acuosa, se purificd por
cromatografia usando metanol al 10 % en diclorometano para obtener 11,2 g (61 %) del compuesto del titulo, en forma
de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,94 2,10 (m, 10 H), 2,67 (t, J = 11,33 Hz, 1 H), 2,94 3,25 (m,
2 H), 3,71 3,84 (m, 6 H), 4,42 (s, 2 H), 6,26 6,59 (m, 2 H), 7,08 (d, J =8,21 Hz, 1 H)

Etapa 8: Sal de acido clorhidrico de cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

A una solucion de cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona de base libre de la etapa 8 (11,16
g, 35,04 mmol) en diclorometano (100 ml) a 0 °C se le afiadié una solucion de HCI (4 M en dioxano, 25 ml) y se agit6 a
0 °C durante 30 minutos. La suspensién de color blanco resultante se concentré a presion reducida a ~ 25-30 °C. El
sélido de color blanco se sec6 a presion reducida durante 18 horas a temperatura ambiente para proporcionar 12,73 g
(rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo, sal de &acido clorhidrico de cis-7-amino-2-(2,4-di-
metoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona. RMN H (400 MHz, DMSCMe): 6 1,09 2,21 (m, 10 H), 2,83 3,33 (m, 3 H),
3,75(d, J =5,46 Hz, 6 H), 4,27 (s, 2 H), 6,48 (dd, J = 8,39, 2,15 Hz, 1 H), 6,56 (d, J = 2,34 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 8,20 Hz,
1 H). EM: m/z 319,13 (M+H)". Andlisis elemental: calculado para C1gH26N203-HC1.0,5H,0 C, 59,41; H, 7,76; N, 7,70,
Encontrado: C, 59,41; H, 7,84; N, 17,81.
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Etapa 7b: Sal de acido clorhidrico de cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

Como alternativa, la Etapa 7 puede realizarse como se describe a continuacién, que elimina la Etapa 8.
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A una solucién de acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decan-7-carboxilico de la etapa 6 (20,0 g,
57,6 mmol) en tolueno (300 ml) se le afadié trietilamina (9,63 ml, 69,1 mmol), seguido de la adicién de difenil
fosforilazida (12,4 ml, 57,6 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se calento6 a
90 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a ta, y se vertiéo en HCI acuoso 6 N enfriado con hielo (120
ml). La mezcla se agité a ta durante una noche. El sélido formado se filtré, se lavd con tolueno (50 ml x 2) y se seco en
un horno para proporcionar 16,6 g (81 %) del compuesto del titulo sal de acido clorhidrico de cis-7-amino-2-(2,4-di-
metoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona. RMN H (400 MHz, DMSCM;): 6 6,91 (d, J = 8,20 Hz, 1 H), 6,56 (d, J =
2,34 Hz, 1 H), 6,48 (dd, J = 8,39, 2,15 Hz, 1 H), 4,27 (s, 2 H), 3,75 (d, J = 5,46 Hz, 6 H), 2,83 3,33 (m, 3 H), 1,09 2,21 (m,
10 H). IEN-EM m/z: 319,13 (M+H)". Analisis elemental: calculado para CigH2sN203-HCI.0,5H,0 C, 59,41; H, 7,76; N,
7,70, Encontrado: C, 59,41; H, 7,84; N, 17,81. La fase acuosa del filtrado se enfrié a 0 °C, se neutralizé con K,CO3
solido a pH 7, se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,4y se concentrd a
presion reducida para proporcionar 1,4 g de cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona de base
libre. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,26 6,59 (m, 2 H), 4,42 (s,2 H), 3,71 3,84 (m, 6 H), 2,94
3,25 (m, 2 H), 2,67 (t, J = 11,3 Hz, 1 H),0,94 2,10 (m, 10 H). IEN-EM m/z: 319,13 (M+H)".

Intermedio 11: Ester terc-butilico del 4cido cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico
4y O
N H
o\‘( .
(Y

Etapa 1: Ester etilico del acido trans-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

o ,—< )0,
Q O\\_FOEI % NN \
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A una solucion de éster dietilico del acido frans-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 4 para el
intermedio 10 (4,36 g, 16,1 mmol) y 4-metoxibencilamina (2,32 g, 16,9 mmol) en THF (100 ml) se le afadio
triacetoxiborohidruro sédico (5,13 g, 24,2 mmol). La mezcla se agitd a ta durante una noche y después se inactivé con
NaHCO3; acuoso saturado frio La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se
concentraron a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM, se lavé secuencialmente con HCI 1 N (2 x 50 ml),
NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar 5,10
g (91,6 %)  del compuesto  del titulo, éster  etilico  del acido  frans-2-(4-metoxi-bencil)-
1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico. RMN H (400 MHz, CDCl3): 67,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 4,40 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,11 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,24(tt, J = 3,9, 10,9 Hz,
1H), 3,07-3,15 (m, 2H), 1,31-2,08 (m, 10H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 2H). IEN-EM m/z: 346 (M+H)". Se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.
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Etapa 2: Ester etilico del 4cido cis-2-(4-Metoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico
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A una solucion de éster etilico del acido trans-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico de la
etapa 2 (5,10 g, 14,74 mmol) en etanol anhidro (80 ml) a 0 °C se le afadi6é en porciones NaH (al 60 % en aceite
mineral; 0,968 g). La mezcla de reaccion se agitd a 65 °C durante una noche, después se enfrié a ta y se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en agua (20 ml) y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 50 % en
hexanos) para dar 2,56 g (46 %) del compuesto del titulo, éster etilico del acido cis-2-(4-metoxi-bencil)-
1-ox0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 67,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 4,39 (s, 2H), 4,12 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,07-3,20 (m, 2H), 2,32 (it, J = 3,4, 12,6 Hz, 1H), 1,62-2,01 (m,
7H), 1,29-1,52 (m, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 2H). IEN-EM m/z: 346 (M+H)".

Q
AY

La fase acuosa se acidificé a ~pH 2 con HCI 1 N, se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron para dar 0,79 g (15%) de acido
2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico en forma de una mezcla de dos diasteredmeros.

Etapa 3: Acido cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

A una solucion de éster etilico del acido cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico de la
etapa 2 (1,76 g, 5,10 mmol) en THF (45 ml) se le afiadi6é 1,0 M de LiOH en agua (15 ml) a ta. La mezcla de reaccion se
agit6 a ta durante una noche y el THF se evaporo a presion reducida. La fase acuosa restante se lavé con éter etilico
(20 ml), se acidificé a pH 2 con HCI 1 N. Los precipitados resultantes se filtraron, se lavaron con agua (3 x), y se
secaron a presidon reducida para dar 14 g (87 %) del compuesto del titulo, acido cis-2-(4-
metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico, en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 67,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,08-3,23 (m, 2H), 2,36 (it, J = 3,4,
12,4 Hz, 1H), 1,63-2,06 (m, 7H), 1,29-1,55 (m, 3H). IEN-EM m/z: 318 (M+H)".

Etapa 4: Ester terc-butilico del acido [cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico
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Se disolvio acido cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico de la etapa 3 (0,510 g, 1,61
mmol) en tolueno (20,0 ml). Se afadid trietilamina (0,246 ml, 1,77 mmol), seguido de la adicién de azida
difenilfosfénica (0,381 ml, 1,77 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 1 h y después se calenté a 90 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a ta, se afiadid alcohol terc-butilico (6,15 ml, 64,3 mmol) y después la mezcla se
calenté a 90 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, agua y salmuera, se seco
sobre NaySO4, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo: 30/70) para proporcionar 0,50 g (80 %) del comPuesto del titulo, éster terc-butilico del &cido
cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico. RMN 'H (400 MHz, CDCls); 6 7,13 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,71 (s a, 1H), 4,38 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,55 (s a, 1H), 3,07-3,18 (m, 2H), 1,35-1,98 (m,
18H), 1,13-1,22 (m, 1H). IEN-EM m/z: 389 (M+H)".

Intermedio 12: éster terc-butilico del acido (cis-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-carbamico
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En un matraz de fondo redondo se anadio éster terc-butilico del acido

[cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico (intermedio 11) (0,500 g, 1,29 mmol) y acetonitrilo
(25 ml). Se afadio nitrato aménico de cerio (2,12 g, 3,86 mmol) en agua (10,0 ml). La mezcla en bruto se agit6 a ta
durante un dia y después se diluyé con CH2Cl, (100 ml). La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secé con
Na,SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl,/MeOH:
9/1) para proporcionar 0,252 g (73 %) del compuesto del titulo, éster terc-butilico del acido
cis-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-carbamico. RMN H (400 MHz, CDCls): 6 6,31 (s a, 1H), 4,66 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
3,48-3,60 (s a, 1H), 3,27-3,38 (m, 2H), 1,92-2,16 (m, 3H), 1,74-1,84 (m, 2H), 1,43-1,60 (m, 12H), 1,08-1,30 (m, 12H).
IEN-EM m/z: 269 (M+H)".

El intermedio 12 también se preparé de la siguiente manera:
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En un matraz de fondo redondo se anadio sal HCI de
cis-7-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona de la etapa 8 para el intermedio 10 (3,00 g, 8,46
mmol, intermedio 10) y acido trifluoroacético (10,0 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h, y después se enfrié
a ta y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con CH,Cl> (10 ml) y se concentr6 a presion
reducida. Este procedimiento se repitié dos veces para retirar exceso de acido trifluoroacético. El residuo resultante se
disolvié en THF (20,0 ml), di-terc-butildicarbonato (2,03 g, 9,30 mmol) y trietilamina (3,53 mI 25,4 mmol) se afadieron.
Después de agitar a ta durante una noche, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® , y el filtrado se concentré
a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo CL-EM (método C): TR: 0, 94 min. IEN-EM m/z: 269
(M+H)". Se us6 sin purificacién adicional.

Intermedio 13: Ester terc-butilico del acido cis-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico
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Una mezcla de éster terc-butilico del acido (cis-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-carbamico (0,036 g, 0,13 mmol,
intermedio 12), 3-fluoroyodobenceno (0,030 g, 0,13 mmol), yoduro de cobre (I) (0,013 g, 0,067 mmol), carbonato
potasico (0,037 g, 0,27 mmol) y N,N-dimetill-etano-1,2-diamina (0,012 g, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml, 26 mmol)
se calentd medlante microondas (Biotage) a 160 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a ta y se paso a través de una
capade Celite®. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificéd con TLC preparativa (hexano/acetato
de etilo: 1/1) para proporcionar 0,030 g (62 %) del compuesto del titulo, éster ferc-butilico del acido
cis-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,57 (dt, J = 11,4, 2,3
Hz, 1H), 7,27-7,37 (m, 2H), 6,81-6,87 (m, 1H), 4,60 (s a, 1H), 3,71-3,82 (m, 2H), 3,58 (s a, 1H), 1,95-2,22 (m, 3H), 1,80-
1,90 (m, 2H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,47-1,57 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,12-1,23 (m, 1H). IEN-EM m/z: 363 (M+H)".

Intermedio 14: Ester terc-butilico del acido cis- [2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]
-carbamico
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos para el intermedio 13, el intermedio 14 se preparé a una
escala de reaccion de 0,28 mmol a partir del intermedio 12 y 2-cloro-6-metilpirazina y se obtuvieron 0,040 g (40 %) del
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 9,51 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 4,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,90-4,05 (m,
2H), 3,59 (s, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,96-2,22 (m, 3H), 1,81-1,93 (m, 2H), 1,47-1,69 (m, 4H), 1,44 (s, 9H), 1,17 (cd, J = 12,4,
4,1 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 361 (M+H)".

Intermedio 15: Ester terc-butilico del acido cis-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-car-
bamico

i
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T

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos para el intermedio 13, el intermedio 15 se prepard a una
escala de reaccion de 0,47 mmol a partir del intermedio 12 y 1-bromo-3,5-difluorobenceno y se obtuvieron 0,030 g
(17 %) de producto. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,29 (dd, J = 9,8, 2,2 Hz, 2H), 6,59 (tt, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 4,54 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 3,68-3,79 (m, 2H), 3,58 (s a, 1H), 1,96-2,24 (m, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 1,40-1,68 (m, 13H), 1,17 (cd, J =
12,4, 4,0 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 381 (M+H)".

Intermedio 16: Ester terc-butilico del acido cis-[1-0x0-2-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-

carbamico
F
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos para el intermedio 13, el intermedio 16 se preparé a una
escala de reaccion de 0,34 mmol a partir del intermedio 12 y 2-bromo-6-(trifluorometil)piridina. CL-EM (Método C): TR:
1,66 min; IEN-EM m/z: 414 (M+H)". Se us6 sin purificacién adicional.

Intermedio 17: Ester terc-butilico del acido cis-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-
carbamico

El intermedio 17 se preparé mediante los procesos del Esquema 2, mas arriba, de la siguiente manera:

Una mezcla de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,192 g, 1,49 mmol), éster ferc-butiico del acido
(cis-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-carbamico (0,40 g, 1,49 mmol, intermedio 12), aducto de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo (0,154 g, 0,149 mmol), dicarbonato de cesio (0,680 g, 2,09 mmol) y
BINAP racémico (0,278 g, 0,447 mmol) en tolueno (5,0 ml) se calenté a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se enfrio a ta. El catalizador se retiré por filtracion y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-30 % en hexano) para dar 0,318 g (59 %) del compuesto del
titulo, éster terc-butilico del acido cis-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-iljcarbamico, en forma de
un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 8,49 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 8,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,52 (s a, 1H),
3,92-4,13 (m, 2H), 3,58 (s a, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,97-2,17 (m, 3H), 1,80-1,92 (m, 2H), 1,47-1,63 (m, 4H), 1,44 (s, 9H),
1,11-1,22 (m, 1H). IEN-EM m/z: 361 (M+H)".
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Intermedio 18: (1-Oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del &cido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico
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En un matraz de fondo redondo se anadio sal HCI de cis-7-amino-2-(2,4-di-
metoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona de la etapa 8 para el intermedio 10 (2,00 g, 5,64 mmol, intermedio 10) y
acido trifluoroacético (8,0 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h, después se enfrié a ta y se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se diluyd con CH2Cl, (10 ml) y se concentré6 a presiéon reducida. Este
procedimiento se repitié dos veces para retirar el exceso de acido trifluoroacético. El residuo resultante se disolvié en
CHCI3 (40,0 ml), acido 6-metilpicolinico (0,773 g, 5,64 mmol) y se afiadieron BOP (2,49 g, 5,64 mmol) y trietilamina
(3,93 ml, 28,2 mmol) en CH,Cl, (5,0 ml). La mezcla de reaccién se agitd a ta durante 4 horas y después se concentro
a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (CH.Cl,/MeOH: 80/20) para
proporcionar 1,23 g (76 %) del compuesto del titulo, (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico, en forma de un sélido de color blanco. IEN-EM m/z: 288 (M+H)".

Ruta 2: El intermedio 18 también se preparé mediante los procesos del Esquema 11, mas arriba, de la siguiente

manera:

Etapa 1: [2-(4-Metoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico

Se disolvio éster terc-butilico del acido [cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico (0,50 g,
1,29 mmol, intermedio 11) en CH2Cl, (10,0 ml) y se afiadié HCI 4 M /dioxano (3,2 ml). La mezcla se agitd a ta durante
2 h y se concentré. El residuo se disolvio en CH,Cl, (20,0 ml), acido 6-metilpicolinico (0,176 g, 1,29 mmol) y se
afadieron BOP (0,569 g, 1,29 mmol) y trietilamina (0,538 ml, 3,86 mmol) en CHCl (5,0 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 4 horas y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo: 3/7) para proporcionar 0,48 g (91%) del compuesto del titulo,
[2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico. RMN 'H (400
MHz, CDCls): & 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,10-7,12 (m, 2H), 6,80-6,84 (m, 2H), 4,33-4,41 (m, 2H), 3,98- 4,08 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,10-3,19 (m, 2H), 2,55 (s,
3H), 1,91-2,09 (m, 3H), 1,80-1,86 (m, 1H), 1,75-1,79 (m,2H), 1,63-1,71 (m, 1H), 1,29-1,58 (m, 3H). IEN-EM m/z: 408
(M+H)*.

Etapa 2: (1-Oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico

0 = O, H
DW L A
N‘:, \N Nl,‘ H
O\) I

En un matraz de fondo redondo se afadié [2-(4-metoxi- bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico de la etapa 1 (0,480 g, 1,18 mmol), acetonitrilo (18,3 ml) y nitrato amodnico de cerio
(1,94 g, 3,53 mmol) en agua (7,2 ml). La mezcla de reaccién se agité a ta durante un dia y después se diluyé con
CHClz (100 ml). La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na SO, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (CH2Clo/MeOH: 4/1) para proporcionar 0,210 g
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(61 %) del compuesto del titulo, (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico, en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70
(t,J=7,7Hz, 1H), 7,25 (d, = 7,6 Hz, IH), 6,23 (s, 1H), 4,00-4,10 (m, 1H), 3,30-3,39 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,15-2,23 (m,
1H), 2,07-2,14 (m, 2H), 1,81-1,87 (m, 2H), 1,70 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 1,48-1,64 (m, 3H), 1,30-1,38 (m, 1H). IEN-EM m/z:
288 (M+H)".

Ruta 3: El Intermedio 18 también se prepar6 a partir de cis-7-amino-2-(2,4-dimetiloxi-bencil)-2-
aza-espiro[4,5]decan-1-ona (intermedio 10).

A una solucién de sal HCI de 7-amino-2-(2,4-dimetiloxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona de la etapa 8 para el
intermedio 10 (0,20 g, 0,63 mmol) en CH.Cl> (9,37 ml) se le afiadieron acido 6-metil-piridin-2-carboxilico (0,095 g,
0,691 mmol) y PyBOP (0,360 g, 0,691 mmol), seguido de trietilamina (0,306 ml, 2,20 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a ta durante una noche y después se transfirié a un embudo de decantaciéon de 125 ml con CHxCl, (30 ml). La
fase organica se lavé con NH4Cl saturado, NaHCO3; saturado y salmuera, se secé sobre Na;SOQ, se filtro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 50 %
en cloruro de metileno) para dar [2-2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il-amida del acido cis-6-metil-
piridin-2-carboxilico, que después se calentd en TFA (0,537 ml) a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
ta y se concentré. El residuo se disolvié en CHxCl,, se lavé con NaHCO; saturado y salmuera, se seco sobre MgSQa,
y se concentr6 a presion reducida para dar 0,15 g (83%) del compuesto del titulo,
(1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico, que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. IEN-EM m/z: 288 (M+H)".

Ruta 4: El Intermedio 18 también se preparé mediante los procesos del Esquema 11, mas arriba, de la siguiente
manera:

Etapa 1: cis-7-Amino-2-(4-metoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

Se disolvioé acido cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico de la etapa 3 para el intermedio
11 (1,52 g, 4,79 mmol) en tolueno (22,0 ml). Se anadid trietilamina (0,801 ml, 5,75 mmol), seguido de la adicién de
azida difenilfosfonica (1,14 ml, 5,27 mmol). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 1 h y después se calent6 a
90 °C durante 2 h. La mezcla se enfrio a ta y se afiadié lentamente a 6,0 M de HCI enfriado con hielo en agua (8,0 ml).
La mezcla bifasica resultante se agité vigorosamente a ta durante 1 h. La fase acuosa se separd, se diluyé con agua
(50 ml) y se basificé con NayCOs3 solido a pH 10. La mezcla se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 1,38 g del compuesto
del titulo, cis-7-amino-2-(4-metoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona, que se uso para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 7,1 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 14,5 Hz,
1H), 4,23 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 3,00-3,14 (m, 2H), 2,83-2,98 (a, 1H), 1,25-1,94 (m, 10 H). IEN-EM m/z: 289 (M+H)".

Etapa 2: [2-(4-Metoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico

s 2
\ - s
HN., N MR N \
. O\) N “r" Y
_ )

A una solucion de cis-7-amino-2-(2,4-dimetiloxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona de la etapa 1 (675 mg, 2,34
mmol) en CHxClI, (34,9 ml) se le anadié acido 6-metilpiridin-2-carboxilico (353 mg, 2,57 mmol) y PyBOP (1,34 g, 2,57
mmol), seguido de trietilamina (1,14 ml, 8,19 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante una noche y después
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se transfirid a un embudo de decantacion de 125 ml con CH,Cl; (30 ml). La fase organica se lavé con NH4Cl acuoso
saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre NaxSOq, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por un sistema CombiFlash® (cartucho de gel de silice de 12 g; gradiente:(acetato de etilo del 0 al
50 % en hexanos durante 10 min, después acetato de etilo al 50 % en hexanos durante 20 min) para dar 0,62 g (65 %)
del compuesto del titulo, [2-(4-metoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,71 (t,
J=77Hz 1H), 7,26 (d, J =7,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,99-4,11 (m,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,10-3,22 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,64- 2,14 (m, 7H), 1,30-1,56 (m, 3H). IEN-EM m/z: 408 (M+H)".

Etapa 3: ((5S,7S)-1-Ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico
oY a Y
I N ppe—— %R
= N‘h 3 o N: f
N N "
S g O

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 18 en la ruta 2 (etapa 2), el
intermedio 18 también se prepar6 a una escala de reaccion de 1,52 mmol a partir de
[2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del cis-6-metil-piridin-2-carboxilico acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico de la ruta 4 (etapa 2) y se obtuvieron 0,37 g (565 %) del compuesto del titulo mediante
un sistema CombiFlash® (cartucho de gel de silice de 4 g; gradiente: MeOH del 0 al 10 % con NH3; 2 N en DCM durante
8 min, después MeOH al 10 % con NH3 2 N en DCM durante 8 min). IEN-EM m/z: 288 (M+H)".

Intermedio 19: cis-3-Fluoro-N-((5S,7S)-1-0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida

O, H
g
F O\)

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 1 para el intermedio 18, el intermedio 19 se
preparé a una escala de reaccion de 1,19 mmol a partir del intermedio 10 y acido 3-fluorobenzoico y se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl,/MeQOH: 10/1) para proporcionar 0,145 g (42 %) del compuesto del titulo.
CL-EM (método C): TR: 0,86 min; IEN-EM m/z: 291 (M+H)".

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 2 para el intermedio 18, el intermedio 19
también se prepard a partir de 0,643 mmol de éster terc-butilico del acido
[cis-2-(4-metoxi-bencil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbadmico y 0,643 mmol de acido 3-fluorobenzoico. RMN H
(400 MHz, CDClI3) & 8,45 (s a, 1H), 7,59-7,68 (m, 2H), 7,35-7,42 (m, 1H), 7,13- 7,19 (m, 1H), 6,22 (s a, 1H), 4,29-4,38
(m, 1H), 3,35-3,45 (m, 2H), 2,09-2,18 (m, 1H), 1,97- 2,04 (m, 1H), 1,39-1,93 (m, 8H). IEN-EM m/z: 291 (M+H)".

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 3 para el intermedio 18, el intermedio 19
también se prepardé a partir de 2,82 mmol del intermedio 10 y 2,82 mmol de acido 3-fluorobenzoico. CL-EM (método C):
TR: 0,86 min; IEN-EM m/z: 291 (M+H)+. Se uso sin purificacién adicional.

Intermedio 20: (1-Oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

= O H
A Jm 3
N - *

C

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 1 para el intermedio 18, el intermedio 20 se
preparo a una escala de reaccién de 2,82 mmol a partir del intermedio 10 y acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico, y se
purificd con un sistema de purificacion RP-HPLC (Gradiente: acetonitrilo en agua, 12-95 % en 3,5 minutos con un
tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 18-42 % de acetonitrilo se us6 entre 0,6-3,1 min para separar las
impurezas de elusién similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase maévil: 39 mM de acetato amoénico. Columna: Inertsil®
C18, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5 ym (GL Sciences, Tokyo, Japén)) para proporcionar 0,330 g (41 %) del
compuesto del titulo. CL-EM (método C): TR: 0,63 min; IEN-EM m/z: 289 (M+H).
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Intermedio 21: (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico

= O H
PR

0

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 1 para el intermedio 18, el intermedio 21 se
preparé a una escala de reaccion de 2,82 mmol a partir del intermedio 10 y acido picolinico, y se purificé por
cromatografia (CH2Cl,/MeOH: 4/1) para proporcionar 0,420 g (54 %) del compuesto del titulo. CL-EM (método C):
tiempo de retencion TR: 0,72 min; IEN-EM m/z: 274 (M+H)+.

Intermedio 22: (1-Oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del &cido cis-pirimidin-4-carboxilico

& _ o, H
NK I H $-N
\N N "
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 1 para el intermedio 18, el intermedio 22 se
preparé a una escala de reaccion de 0,71 mmol a partir del intermedio 10 y acido pirimidin-4-carboxilico, y se purifico
por cromatografia (CH2Clo,/MeOH: 4/1) para proporcionar 0,045 g (23 %) del compuesto del titulo. CL-EM (método D):
TR: 1,15 min; IEN-EM m/z: 275 (M+H)".

Intermedio 23: cis-2-metil-N-(1-0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-isonicotinamida

= . H
GRS

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la ruta 1 para el intermedio 18, el intermedio 23 se
preparoé a una escala de reaccién de 2,82 mmol a partir del intermedio 10 y acido 2-metilisonicotinico, y se purificd en
un sistema de purificacion RP-HPLC/EM (Gradiente: acetonitrilo en agua, 12-95 % en 3,0 minutos con un tiempo de
ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 13-30 % de acetonitrilo se usé entre 0,5-2,0 min para separar las impurezas de
elusion similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase mévil: 39 mM de acetato aménico. Columna: Inertsil® C18,30 x50
mm, tamafio de particula 5 ym (GL Sciences)) para proporcionar 0,300 g (37 %) del compuesto del titulo. CL-EM
(método C): TR: 0,66 min; IEN-EM m/z: 288 (M+H)".

Intermedio 24: cis-9-Amino-7,7-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona
O
O

FF

HN

El intermedio 24 se preparé mediante los procesos del Esquema 6, mas arriba, de la siguiente manera:

Etapa 1: Ester dimetilico del acido 5-hidroxi-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

OH OH

A una solucion de dimetil-5-hidroxiisoftalato (3,50 g, 16,6 mmol) en metanol (60,0 ml) se afiadié rodio al 5 % sobre
alumina (0,80 g) a 0 °C, seguido de acido acético (0,60 ml, 10,6 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé en una
atmésfera de hidrégeno (55 psi) a temperatura ambiente durante una noche y después se filtré a través de Celite® y se
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concentré a presion reducida. El residuo se purificé con un sistema CombiFlash® (cartucho de gel de silice de 12 g;
gradiente:(acetato de etilo del 0 al 50 % en DCM durante 30 min) para dar 3,00 g (83 %) del compuesto del titulo, éster
dimetilico del acido 5-hidroxi-ciclohexano-1,3-dicarboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,56-3,78 (m, 7H), 2,15-2,51
(m, 5H), 1,25-1,66 (m, 3 H).

Etapa 2: Ester dimetilico del 4cido 5-oxo-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

OH 0

A una mezcla de éster dimetilico del acido 5-hidroxi-ciclohexano-1,3-dicarboxilico de la etapa 1 (3,00 g, 13,9 mmol) y
trietilamina (5,80 ml, 41,6 mmol) en dimetilsulféxido (6,00 ml, 84,5 mmol) y DCM (0,60 ml, 9,36 mmol) se le afiadié en
porciones complejo trifluoruro de azufre-piridina (5,08 g, 31,9 mmol) a 10 °C. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h y después se inactivo con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50

ml). Las fases organicas combinadas se Iavaron con salmuera (2 x 40 ml) y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé con un sistema CombiFlash® (gradiente: (acetato de etilo del 0 al 50 % en DCM durante 30 mln)
para dar 2,2 g (74 %) del compuesto del titulo, éster dimetilico del acido 5-oxo-ciclohexano-1,3-dicarboxilico. RMN "H
(400 MHz, CDCls): 6 3,72 (s, 6H), 2,61-2,75 (m, 2H), 2,31-2,47 (m, 3H), 1,83 (ddt, J = 2,9, 13,5, 34,4 Hz, 2H), 1,53 (c,
J=13,2 Hz, 1H).

Etapa 3: Ester dimetilico del 4cido 5,5-difluoro-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

A una solucion de trifluoruro de dietilaminoazufre (3,45 ml, 26,1 mmol) en DCM (30,0 ml) a 0 °C se le afiadié una
solucion de éster dimetilico del acido 5-oxo-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (2,80 g, 13,1 mmol) en DCM (26,0 ml),
seguido de la adicién de etanol (0,15 ml, 2,61 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche y después se inactivd cuidadosamente con NaHCO3; acuoso saturado frio. La fase acuosa se extrajo con
DCM (x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaySOq, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd con un sistema CombiFlash® (cartucho de gel de silice de 12 g;
gradiente:(acetato de etilo del 0 al 30 % en DCM durante 19 min, después acetato de etilo al 30 % en DCM durante 5
min) para dar 25 g (81 %) del compuesto del titulo, éster dimetilico del acido 5,5-difluoro-
ciclohexano-1,3-dicarboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,73 (s, 6H), 2,70-2,80 (m, 2H), 2,60-2,68 (m, 2H),
2,44-2,55 (m, 3H), 1,92 (c, J = 13,5 Hz, 1H).

Etapa 4: Ester dimetilico del acido 1-alil-5,5-difluoro-ciclohexano-1,3-dicarboxilico

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 2 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del aC|do 5,5-difluoro-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (10,6 mmol), se obtuvieron 2,5 g (86 %) del compuesto
del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 5,57-5,73 (m, 1H), 5,02- 5,17 (m, 2H), 3,64-3,77 (m, 6H), 1,58-3,05 (m, 9H).

Etapa 5: Ester dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 3 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido 1-alil-5,5-difluoro-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (7,24 mmol), se obtuvieron 1,3 g (65 %) del
compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCls3): 6 9,68 (dd, J = 1,2, 2,1 Hz, 1H),3,69-3,77 (m, 6H), 2,95-3,25 (m, 1H),
2,84 (dd, J=0,9, 16,9 Hz, 1H), 2,63-2,75 (m, 2H), 2,56 (dd, J = 2,1, 16,9 Hz, 1H), 2,34-2,45 (m, 1H), 1,72-1,90 (m, 2H),
1,37 (t, J = 13 Hz, 1H).

Etapa 6: Ester dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-[2-(3-fluoro-fenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-di-
carboxilico

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 4 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (4,67 mmol), se obtuvieron 1,32 g
(75 %) del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,04-7,13 (m, 1H), 6,18-6,48 (m, 3H), 3,65-3,79 (m, 6H),
2,96-3,27 (m, 3H), 2,62-2,82 (m, 2H), 2,32-2,45 (m, 2H), 2,06-2,15 (m, 1H), 1,57-2,93 (m, 3H), 1,20-1,33 (m, 1H).
IEN-EM m/z: 374 (M+H)".

Etapa 7: Ester metilico del 4cido trans-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-
decano-7-carboxilico

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 4 del intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-[2-(3-fluoro-fenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (3,51 mmol), se
obtuvieron 0,55 g del compuesto del titulo. CL-EM (Método A): tiempo de retencion TR: 1,29 min; IEN-EM m/z: 342
(M+H)*. Se usé sin purificacién adicional.

Etapa 8: Acido cis-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 5 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido 5,5-difluoro-1-[2-(3-fluoro-fenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (1,02 mmol), se
obtuvieron 0,27 g (80 %) del compuesto del titulo. Durante la epimerizacién, todo el éster se hidrolizé a un acido
deseado. CL-EM (Método A): TR: 0,70 min; pureza (UVass): 91 %; IEN-EM m/z: 328 (M+H)". Se us6 sin purificacién
adicional.
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Etapa 9: cis-9-Amino-7,7-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

e o

N N
- H N

HO

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 7 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido 5,5-difluoro-1-[2-(3-fluoro-fenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (0,37 mmol), se obtuvo
una pequefia cantidad del compuesto del titulo en bruto y se usé sin medir la cantidad obtenida y sin purificacion
adicional. IEN-EM m/z: 299 (M+H)".

Intermedio 25: cis-9-Amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

El intermedio 25 se preparé mediante los procesos del Esquema 6, mas arriba, de la siguiente manera:

Etapa 1: Ester metilico del acido trans-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-
decano-7-carboxilico

FF

A una solucion de éster dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (4,00 g, 14,4
mmol) y 2,4-dimetoxibencilamina (2,40 g, 14,4 mmol) en THF (50,0 ml) se le afiadi6 en porciones triacetoxiborohidruro
sodico (4,56 g, 21,5 mmol) y se agitd a ta durante una noche. La mezcla se inactivd con NaHCO3; saturado frio. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 saturado y
salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (Disolvente: acetato de etilo al 50 % en hexanos) para proporcionar 1,8 g (32 %)
del compuesto del titulo, éster metilico del acido trans-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1
-0x0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico. RMN H (400 MHz, CDCls3): 8 7,12-7,07 (m, 1H), 6,47-6,40 (m, 2H), 4,52
(d,J=14,3Hz,1H), 4,32 (d, J = 14,3 Hz, 1 H), 3,80 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,48-3,38 (m, 1H), 3,12 (dd, J =
7,5, 5,9 Hz, 2H), 2,41-1,67 (m, 8H). IEN-EM m/z: 398 (M+H)".

Etapa 2: Ester metilico del acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]-
decano-7-carboxilico

/
8] /
>\: o
O O
0 N \ o O /—z >‘0\
o) —_— N

47



10

15

20

25

30

ES 2465994 T3

A una solucion de éster metilico del acido frans-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-
decano-7-carboxilico (1,80 g, 4,53 mmol) en MeOH (20,0 ml) se le afiadid NaH (200 mg, 5,00 mmol, 60 % en aceite
mineral) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche y se inactivo con hielo. La
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Disolvente: acetato de etilo al
30 % en hexanos) para proporcionar 1,25 g (69 %) del compuesto del titulo, ester metilico del acido
cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
7,08 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,46-6,42 (m, 2H), 4,48 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 4,37 (d, J = 14,3 Hz, 1 H), 3,80 (s, 3H), 3,79 (s,
3H), 3,70 (s, 3H), 3,19-3,11 (m, 2H), 2,78-1,74 (m, 9H). IEN-EM m/z: 398 (M+H)".

Etapa 3: Acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

/
O o/
C
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La solucién de éster metilico del acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-
carboxilico (1,25 g, 3,14 mmol) y LiOH (0,239 g, 10,0 mmol) en agua (10 ml) y THF (30 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una noche y se concentré. La fase acuosa se acidificod con HCI 1 N hasta pH 2 y se extrajo con DCM
(3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para producir 1,42 g del compuesto del titulo, acido
cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decan-7-carboxilico, que se usd para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. IEN-EM m/z: 384 (M+H)".

Etapa 4: cis-9-Amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona
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A una solucién de acido cis-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decan-7-carboxilico (0,700 g, 1,82 mmol)
en tolueno (15 ml) se le afiadio trietilamina (0,34 ml, 2,5 mmol), seguido de la adicion de difenil fosforilazida (0,47 ml,
2,2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se calentd a 90 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, después se afiadio lentamente a HCI enfriado con hielo (6 N,
10 ml). La mezcla resultante se agit6 vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. Se separaron dos fases.
La fase acuosa se basifico con NaCO3 sélido a pH ~10 y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron para dar 0,4 g del
compuesto del titulo, cis-9-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona, que se uso para
la siguiente etapa sin purificacién adicional. IEN-EM m/z: 355 (M+H)".

Intermedio 26: (9,9-Difluoro-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il)-amida del &cido

cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico
ﬁ\f

El intermedio 26 se preparé mediante los procesos del Esquema 13, mas arriba, de la siguiente manera:
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Etapa 1: [2-(2,4-Dimetoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

o
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A una solucion de acido 2-metilpiridin-4-carboxilico (171 mg, 1,24 mmol) en CH,CI, (15 ml) se le afiadieron EDCI (263
mg, 1,69 mmol) y HOBT (152 mg, 1,13 mmol) a 0°, seguido de la adicion de
cis-9-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (400 mg, 1,13 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante una noche y después se diluyé con CH,Cl, (30 ml). La fase organica se lavd con
NaHCO; acuoso saturado y salmuera, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé con un sistema
CombiFlash® (cartucho de gel de silice de 12 g; gradiente: MeOH del 0 al 2 % (NH3 2 N) en CHxCl, durante 10 min)
para dar 0,4 g (70 %) del compuesto del titulo, [2-
(2,4- dlmetOX| -bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]l-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico.
RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,7
Hz, 1 H), 6,48-6,43 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,44-4,34 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 3,25-3,20 (m, 2H), 2,80 (s, 3H),
2,66-2,53 (m, 1H), 2,37-1,72 (m, 7H). IEN-EM m/z: 475 (M+H)+.

Etapa 2: (9,9-Difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del &cido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

KN D I
—
/J{\N N N /IR\N N
o ) o
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 18 en la ruta 2 (etapa 2), el
intermedio 18 también se prepar6 a una escala de reaccion de 0,8 mmol a partir de [2-(2,4-di-
metoxi-bencil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico, y se
obtuvieron 0,3 g del compuesto del titulo, que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. IEN-EM m/z:
325 (M+H)".

Intermedio 27: (9,9-Difluoro-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il)-amida del &cido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 26, el intermedio 27 también
se preparo a partir de 0,635 mmol de cis-9- amlno -2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona y
0,698 mmol de acido 2-metilpicolinico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
7,73 (t,d=7,7Hz,1H),7,29 (d,J =7,8 Hz, 1 H), 5,55 (s, 1H), 4,52-4,36 (m, 1H), 3,44-3,33 (m, 2H), 2,66-2,58 (m, 1H),
2,57 (s, 3H), 2,34-1,64 (m, 7H). IEN-EM m/z: 324 (M+H)+.

Intermedio 28: (9,9-Difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 26, el intermedio 19 también
se preparé a partir de 0,254 mmol de cis-9-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona y
0,305 mmol de cloruro de piridin-2-carbonilo. IEN-EM m/z: 310 (M+H)". Se usd sin purificacién adicional.

Intermedio 29: cis-N-(9,9-Difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-3-fluoro-benzamida

O, H
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 26, el intermedio 29 también
se prepar6 a partir de 1,29 mmol de cis-9-amino-2-(2,4-dimetoxi-bencil)-7,7-difluoro-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona y
1,6 mmol de cloruro de 3-fluorobenzoilo. IEN-EM m/z: 327 (M+H)". Se us6 sin purificacién adicional.

Intermedio 30: cis-13-Amino-9-(3,5-difluoro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona

F

H,N

P
El intermedio 30 se prepard mediante los procesos del Esquema 23, mas arriba, de la siguiente manera:

Etapa 1: Ester dimetilico del 4cido 1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7,9-dicarboxilico

Una solucién de éster dimetilico del acido 5-oxociclohexano-1,3-dicarboxilico (22,8 g, 106,4 mmol), etilenglicol (13,3 g,
215 mmol) y acido toluenosulfénico monohidrato (0,22 g, 1,3 mmol) en tolueno (230 ml), en un matraz equipado con
una trampa Dean-Stark, se calenté a reflujo durante 5 h. La reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separd, se lavé con una solucion de NaHCO; y
salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se concentré a presion reducida para dar un aceite que se trituré con
hexano y se dejo en el frigorifico durante una noche. El sélido precipitado se filtré y se sec6 al vacio para proporcionar
17,1 (63 %) g del compuesto del titulo, éster dimetilico del acido 1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7,9-dicarboxilico en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3), &: 3,95 (m, 4H), 3,7 (s, 6H), 2,72-2,62 (m, 3H),
2,32-2,22 (m, 1H), 2,02-1,96 (m, 2H), 1,6-1,4 (m,3H).

Etapa 2: Ester dimetilico del acido 7-alil-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7,9-dicarboxilico

Una solucién 1,6 M en hexano de n-BuLi (101 ml, 161 mmol) se afiadié al THF anhidro agitado (300 ml) a -78 °C,
seguido de diisopropilamina (16,2 g, 161 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 15 min y a 0 °C
durante 1 h. La mezcla se enfri6 de nuevo a 78°, se afadid lentamente
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-(1H)-pirimidinona (DMPO) (48 g, 372 mmol), y la suspensién de color blanco resultante
se agitdé durante 30 min. Se afadi® una solucion de  éster dimetilico del acido
1,4-dioxaspiro[4,5]decano-7,9-dicarboxilico (32 g, 124 mmol) en THF (100 ml), la solucién de color amarillento claro se
agité durante 30 min, después se anadié bromuro de alilo (16,6 g, 137 mmol), la mezcla de reaccion se dejoé calentar a
temperatura ambiente y se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se interrumpio
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con una solucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo; los extractos organicos se combinaron y
se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SQO4 anhidro y se concentraron a presion reducida para dar 40 g
de producto en bruto en forma de un aceite viscoso. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice (hexano cloroformo acetato de etilo 8:1:1) dio 23,8 g (65 %) del compuesto del tltulo éster dimetilico del
acido 1-alil-5,5-difluoro-ciclohexano-1,3-dicarboxilico en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls), &:
5,7-5,6 (m, 1H), 5,10-5,00 (m, 2H), 4,0-3,8 (m, 4H), 3,68 (s, 6H), 3,08-2,98 (m, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H), 2,15-2,08 (m, 1H),
1,98-1,92 (m, 1H), 1,65-1,58 (m, 1H), 1,45-1,38 (m, 1H), 1,28-1,18 (m, 1H). EN EM: 299,2 (M+)".

Etapa 3: Ester dimetilico del acido trans-7-(2-oxo-etil)-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7,9-dicarboxilico

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 3 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido 1-alil-5,5-difluoro-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (5,00 g, 16,8 mmol), se obtuvieron 5,5 g del
compuesto del titulo, que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCls3): &
9,78-9,69 (m, 1H), 4,04-3,68 (m, 10 H), 3,26- 3,15 (m, 1H), 2,78-1,31 (m, 8H).

Etapa 4: Ester dimetilico del &cido trans-7-[2-(3,5-difluoro-fenilamino)-etil]-1,4-dioxa-espiro[4,5]decano-7,9-
dicarboxilico

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 4 para el intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (1,80 g, 5, 99 mmol) y
3,5-difluoroanilina (0,772 g, 5,98 mmol), se obtuvieron 0,835 g (75 %) del compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz,
CDCl3): 8 6,23 (a, 3H), 4,04-3,74 (m, 6H), 3,72 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,29-2,97 (m, 3H), 2,62-1,18 (m, 6H). IEN-EM m/z:
414 (M+H)".

Etapa 5: Ester metilico del acido trans-9-(3,5-difluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]-
tetradecano-13-carboxilico

0 0
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 4 del intermedio 2, partiendo de éster
dimetilico del acido trans-5,5-difluoro-1-[2- (3-f|uoro-fenllam|no) etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (0,835 g, 2,02
mmol), se obtuvieron 0,7 g (99 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,38-7,30 (m, 2H), 6,64-6,57
(m, 1H), 3,98-3,91 (m, 4H), 3,81- 3,67 (m, 5H), 3,32-3,23 (m, 1H), 2,41-1,63 (m, 8H). IEN-EM m/z: 382 (M+H)+.
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Etapa 6: Ester metilico del acido cis-9-(3,5-difluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecano-
13-carboxilico
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A una solucién de éster metilico del acido trans-9-(3,5-difluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-
diespiro[4,1,4,3]tetradecano-13-carboxilico (0,68 g, 1,78 mmol) en THF (10 ml) se afiadié NaH (al 60 % en aceite
mineral, 93 mg, 2,3 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche, se enfrio
a 0 °C, y se inactivo con hielo. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica combinada se lavd
con salmuera y se concentré. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente:
EtOAc del 0 al 50 % en hexanos) dio 0,553 g (81 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,32-7,27
(m, 2H), 6,63-6,56 (m, 1H), 3,99-3,69 (m, 4H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,82-2,72 (m, 1H), 2,44-2,35 (m, 1H),
2,16-1,60 (m, 7H). IEN-EM m/z: 382 (M+H)".

Etapa 7: Acido cis-9-(3,5-difluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecano-13-carboxilico
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la etapa 5 para el intermedio 2, partiendo de éster
metilico del acido cis-9-(3,5-difluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecano-13-carboxilico (0,553 g,
1,45 mmol), se obtuvieron 0,447 g (84 %) del compuesto del titulo. Se usé sin purificacion adicional. IEN-EM m/z: 368
(M+H)*.

Etapa 8: cis-13-Amino-9-(3,5-difluoro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona
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A una solucién de acido cis-9-(3,5-difluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecano-13-carboxilico
(0,447 g, 1,22 mmol) en tolueno (15 ml) se le afiadioé trietilamina (0,24 ml, 1,58 mmol), seguido de la adicion de difenil
fosforilazida (0,31 ml, 1,46 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se calento a
90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, después se afiadié alcohol bencilico
(0,263 g, 2,43 mmol). La mezcla resultante se calenté a 90 °C durante una noche. El disolvente se concentré y el
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 70 % en hexanos) para
dar 0,4 g del intermedio protegido con Cbz que se disolvié en MeOH (80 ml) y se paso a través de H-cube® (Pd/C
10 %, 10 bar, 25 °C, caudal 0,5 ml/min). La mezcla resultante se concentr6 para dar 0,3 g (70 % en 2 etapas) del
compuesto del titulo. Se usoé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCls3): 6 7,33-7,28
(m, 2H), 6,65-6,58 (m, 1H), 4,04-3,91 (m, 4H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,40-3,29 (m, 1H), 2,45-1,37 (m, 8H). IEN-EM m/z:
339 (M+H)".
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Intermedio 31: cis-13-Amino-9-(3-fluoro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3] tetradecan-8-ona
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Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 30, el intermedio 31 también
se prepar6 a partir de 9,30 mmol de 4&cido cis-9-(3-fluoro-fenil)-8-oxo-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]
tetradecano-13-carboxilico. IEN-EM m/z: 321 (M+H)".

Intermedio 32: (1-Oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del &cido cis-tiazol-2-carboxilico
H
7S 1 O
N’l\n’N” H
o

En un vial se afiadio el intermedio 10 (90 mg, 0,2 mmol), trietilamina (76 mg, 0,75 mmol) y cloruro de metileno (5,0 ml).
La mezcla se enfri6 en un bafo de hielo. Después, se aiadié cloruro de tiazol-2-carbonilo (56 mg, 0,38 mmol).
Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla se lavé con bicarbonato sédico saturado, se secé sobre Na;SOy, y se
concentré a presion reducida para proporcionar [2-(2,4-dimetoxi-bencil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del
acido tiazol-2-carboxilico (60 mg, 60 %). RMN H (300 MHz, CDCls): & 1,86 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,69-7,79 (m, 1H), 7,54
(d, J=3,1Hz, 1H), 7,04-7,10 (m, 1H), 6,38-6,46 (m, 2H), 4,35-4,50 (m, 2H), 4,00-4,18 (m, 1H), 3,79 (s 3H), 3,78 (s, 3H),
3,12-3,20 (m, 2H), 1,24-2,05 (m, 10H). IEN-EM m/z: 429 (M+H)+. El residuo obtenido anteriormente se traté con TFA
(1,0 ml) y se calent6 a 60°C durante 3 h. Después, la mezcla se repartié en diclorometano y bicarbonato sdédico
saturado, y la fase organica se seco6 sobre sulfato soédico y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo
(1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del &cido cis-tiazol-2-carboxilico. IEN-EM m/z: 280 (M+H)* (Método A, TR:
0,57). Se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Intermedio 33: Sal de acido clorhidrico de cis-7-amino-2-(3,5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

o} 0

OEt

A una solucién de éster dietilico del acido trans-1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (86,4 g, 320 mmol) en
1,2-dicloroetano (640 ml) se le afiadié acido acético (3,66 ml, 64,0 mmol) seguido de la adicién lenta de una solucion
de 3,5-difluoroanilina (57,8 g, 448 mmol) en 1,2-dicloroetano (320 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 h, después se enfrié a 0 °C, se afiadio en porciones triacetoxiborohidruro sédico (94,8 g, 447 mmol), y la
agitacion se continu6 a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla se enfrié a 0 °C y se inactivé con hielo picado y
se extrajo con diclorometano. La fase organica se separd, se lavod con agua y salmuera, se seco con Na SO, y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/EtOAc: 4/1) para
dar 110,8 g (90 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 5,85 6,23
(m, 4 H), 4,01 4,24 (m, 4 H), 3,81 (t, J = 5,7 Hz, 2 H), 2,97 3,21 (m, 2 H), 2,36 2,56 (m, 2 H), 2,24 (d, J = 11,7 Hz, 1 H),
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1,62 2,03 (m, 4 H), 1,02 1,42 (m, 8 H).
Etapa 2: Ester etilico del acido cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico

F
Q0 O

L

EtO OEt o Oy,

. JJ‘n.. .': F
NQ - EO O\)
H.
F.'

A una solucién enfriada (0 °C) de éster dietilico del acido trans-1-[2-(3,5-difluorofenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-
dicarboxilico (110,8 g, 289 mmol) en etanol (725 ml), se le afiadié hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 34,7 g, 867
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h, después se sometio a reflujo durante 15 h.
La mezcla resultante se concentré al vacio a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, se enfrio a 0 °C y se
tratd con una solucion 6 N de HCI hasta pH ~4. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd con Na;SO4 y
se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/EtOAc: 3/1) para dar
32,7 g (33,5 %) del compuesto del titulo en forma de una goma amarilla. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,23 7,38 (m, 2
H), 6,59 (tt, J = 8,7, 2,2 Hz, 1 H), 4,12 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,66 3,80 (m, 2 H), 2,27 2,50 (m, 0 H), 1,95 2,14 (m, 4 H), 1,77
1,94 (m, 3 H), 1,62 1,76 (m, 1 H), 1,34 1,53 (m, 2 H),1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Junto con éster etilico del acido cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico, se aislaron éster
etilico del acido trans-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (12,5 g, 13 %), &cido
cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (11,0 g, 12 %) y acido
trans-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (7,97 g, 9 %), todas también gomas de color
amarillo. Ester etilico del acido trans-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico: RMN H (400
MHz, CDCl3) 6 7,23 7,33 (m, 2 H), 6,52 6,64 (m, 1 H), 4,12 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,65 3,76 (m, 2 H), 3,10 3,26 (m, 1 H),
2,102,179 (m, 1 H), 1,84 2,08 (m, 5 H), 1,52 1,75 (m, 2 H), 1,28-1,50 (m, 2 H),1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Acido cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]decano-7-carboxilico: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,22 7,36 (m,

2 H), 6,52 6,67 (m, 1 H), 3,66 3,81 (m, 2 H), 2,34 2,52 (m, 1 H), 2,00 2,18 (m, 3 H), 178199(m 3 H), 1,32 1,76 (m, 4
H). Acido trans-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico: RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7,20
7,37 (m, 2 H), 6,58 (it, J = 8,8, 2,34 Hz, 1 H), 3,60 3,81 (m, 2 H), 3,13 3,37 (m, 1 H), 2,19 (dd, J = 13,5, 4,10 Hz, 1 H),
1,84 2,12 (m, 5 H),1,16 1,78 (m, 4 H).

Etapa 3: Acido cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico.

F

o
o O j N

Jj‘v., HO

EtO —_—

A una solucion de éster etilico del acido cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (31,7 g,
94,0 mmol) en THF (376 ml) y agua (376 ml) se le anadié hidroxido de litio sélido anhidro (22,5 g, 9,40 mmol). La
suspension resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 15 h, después se enfrié a 0 °C, se traté con HCI 4 N
hasta pH ~ 5 (adicién lenta), y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separo, se lavo con agua y salmuera,
se sec6 con Na;SO4 y se concentro al vacio para dar 27,8 g del compuesto del titulo en forma de una goma pegajosa,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,22 7,36 (m, 2 H),
6,52 6,67 (m, 1 H), 3,66 3,81 (m, 2 H), 2,34 2,52 (m, 1 H), 2,00 2,18 (m, 3 H), 1,78 1,99 (m, 3 H),1,32 1,76 (m, 4 H).

Etapa 4: Sal HCI de cis-7-amino-2-(3,5-difluorofenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (Ref.: 09-057-7).

F

0 HCI

o)
ji - > :“f%
HO ,, F H2NJ,, < F
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A una suspension de acido cis-2-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (5,53 g, 17,9 mmol) en
tolueno (90 ml) a temperatura ambiente, se le afiadio trietilamina (2,98 ml, 21,4 mmol), seguido de difenilfosforilazida
(3,86 ml, 17,9 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de que la mezcla de reaccion
se calentara a 90 °C durante 3,5 h, se enfrié a 0 °C, se traté con HCI 6 N (10 ml, jadicion lenta!), y la agitacion se
continué a temperatura ambiente durante 14 h. El precipitado blanco resultante se filtrd, se lavé con tolueno y se secé
al vacio para dar 5,05 g (89 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSC-dg) 6 7,42 7,54 (m, 2 H), 7,00 (tt, J = 9,2, 2,30 Hz, 1 H), 3,73 3,81 (m, 2 H), 3,04 3,17 (m, 1
H), 1,87 2,20 (m, 3 H), 1,83 (d, J = 11,7 Hz, 1 H), 1,68 1,78 (m, 1 H), 1,63 (t, J = 12,5 Hz, 1 H), 1,39 1,57 (m, 2 H), 1,22
1,38 (m, 2 H), EM: m/z 281,19 (M+H)". HPLC: 96,45 %. Anélisis: calculado para C1sH1sN2O.HCI .0,65 H,O: C, 54,85; H,
6,23; N, 8,53. Encontrado: C, 54,84; H, 6,06; N, 8,79.

Intermedio 34: 7-Amino-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

0
H,N —_N\

Usando los procedimientos experimentales similares descritos en el intermedio 33, el intermedio 34, sal de acido
clorhidrico, se preparé a partir de 3,7 mmol de éster dietilico del acido frans-1-(2-oxo-etil-ciclohexano-1,3-dicarboxilico
y 3,7 mmol de 1-metil-1H-pirazol-3-amina. El intermedio 34, sal de &cido clorhidrico, se basificé con hidréxido sédico
para proporcionar el compuesto del titulo que es una mezcla de dos diasteredmeros (cis/trans: 7/2; con el método E de
CL-EM, el primer pico con un TR de 1,06 min se asigné como cis, y el segundo pico un TR de 1,10 min se asigné como
trans.). IEN-EM m/z: 249 (M+H)". Se usé sin purificacién adicional.

Intermedio 35: Ester terc-butilico del acido 4-[7-(3-fluoro-benzoilamino)-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-2-il]-

piperidin-1-carboxilico
O
N O
- O
O ‘ O

Etapa 1: Ester terc-butilico del 4cido 4-(7-benciloxicarbonilamino-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]-
dec-2-il)-piperidin-1-carboxilico

Yobog —Tgsor

Usando los mismos procedimientos experimentales descritos en la sintesis del intermedio 10, se preparé acido 2-(1-
terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (mezcla de diasteredmeros cis y trans)
a partir de 7,40 mmol de éster dietilico del acido 1-(2-oxo-etil)-ciclohexano-1,3-dicarboxilico y 7,40 mmol de
4-amino-1-Boc-piperidina.

Se disolvié acido 2-(1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (1,24 g, 3,25
mmol) en tolueno (20,0 ml), se afiadié trietilamina (0,54 ml, 3,90 mmol), seguido de la adicion de azida difenilfosfénica
(0,70 ml, 3,25 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1,5 h, y después se calenté a 90 °C durante 2 h. Se afiadio
alcohol bencilico (2,0 ml, 19,5 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla se enfrid, se
concentré a presion reducida para proporcionar 0,85 g (54 %) del compuesto del titulo que es una mezcla de dos
diasteredmeros (cis/trans: 1/1; con el método C de CL-EM, el primer pico con un TR de 1,56 min se asigné como cis, y
el segundo pico un TR de 1,59 min se asigné como trans.). IEN-EM m/z: 486 (M+H)".
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Etapa 2: Ester terc-butilico del 4cido 4-(7-amino-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-2-il)-piperidin-1-carboxilico

OIH\Cd“'C'L?Z — “z“OfSCN-{
- -

Se agité éster terc-butilico del acido 4-(7-benciloxicarbonilamino-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-
dec-2-il)-piperidin-1-carboxilico (0,75 g, 1,54 mmol) en metanol (50,0 ml) en una atmésfera de hidrégeno a 50 psi y ta
durante 2,5 h. El catalizador se retird por filtracion, y el filtrado se concentré para proporcionar 0,42 g (77 %) del
compuesto del titulo. CL-EM (método C): TR: 0,94 min; IEN-EM m/z: 352 (M+H)". Se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

Etapa 3: Ester terc-butilico del &cido 4-[7-(3-fluoro-benzoilamino)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-
dec-2-il]-piperidin-1-carboxilico

Se agitd éster terc-butilico del acido 4-(7-amino-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-2-il)-piperidin-1-carboxilico (0,20 g, 0,57
mmol), acido 3-fluorobenzoico (0,080 g, 0,56 mmol), BOP (0,252 g, 0,57 mmol) y trietilamina (0,115 g, 1,14 mmol) en
cloruro de metileno (5,0 ml) a ta durante una noche. La mezcla se concentré y el residuo resultante se purificd con
cromatografia (acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo que es una mezcla de dos diasteredmeros
(cisltrans: 3/2; con el método C de CL-EM, el primer pico con un TR de 1,47 min se asigné como cis, y el segundo pico
un TR de 1,50 min se asigné como frans.). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 6 8,5 (s, 0,6 H), 7,60-7,68 (m, 1H), 7,36-7,50 (m,
2H), 7,14-7,20 (m, 1H), 5,92 (d, J- 6,8 Hz, 0,4 H), 4,55-4,65 (m, 0,4 H), 4,04-4,38 (m, 3,6H), 3,20-3,30 (m, 2H),
2,71-2,86 (m, 2H), 1,28-2,25 (m, 23H). IEN-EM m/z: 474 (M+H)".

Intermedios 36 y 37: (5R,7R)-7-Amino-2-(3,5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-onay
(55,75)-7-Amino-2-(3, 5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona

F F
Quiral Q Quiral
C}"F F
0 N O%*N
H N HN "Ov
Intermedio 36 Intermedio 37

El intermedio racémico 33 (diasteredmero cis) (650 mg) se resolvié por HPLC (columna: Chiralpak® IC (Chiral
Technologies, Inc.), 150 x 30 mm, tamafio de particula 5 yM; fase mévil: isopropanol al 30 %, CO- al 70 %; caudal: 100
g/min; UV a 254 nm) para proporcionar dos enantiémeros. El primer pico (TR: 3,18 min) de la HPLC quiral se asigné
como (58,7S)-7-amino-2- (3,5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (270 mg), y el segundo pico (TR: 6,92 min)
de la HPLC quiral se asigné (5R,7R)-7-Amino-2-(3,5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (250 mg).

Intermedio 38: cis-7-Amino-2-(6-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-2-azaespiro[4,5]decan-1-ona
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Etapas 1-4: 2-(6-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-1-ox0-2-azaespiro[4,5]decano-7-carboxilato de trans-etilo
//—N
4N . D\
N;_>—CI o N>_/\ <> F
o — o)
E1O 3 EtO

Usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del intermedio 2 (etapas 1 a 4), se prepard
2-(6-cloropirimidin-4-il)-1-oxo-2-azaespiro[4,5]decano-7-carboxilato de trans-etilo a partir de 219 mmol de &acido
1,3-ciclohexanocarboxilico.

Etapa 5: 2-(6-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-1-oxo-2-azaespiro[4,5]decano-7-carboxilato de trans-etilo

A una solucion desoxigenada de 2-(6-cloropirimidin-4-il)-1-oxo-2-azaespiro[4,5]decano-7-carboxilato de trans-etilo
(6,75 g, 20,03 mmol), acido 4-fluorobencenoborénico (3,35 g, 24,04 mmol) y carbonato de cesio (13 g, 40,06 mmol) en
1,4-dioxano (180 ml) se le afiadié Pda(dba)s (1,1 g, 1,2 mmol) y P(‘Bu)s (1 M en THF, 2,4 ml, 2,4 mmol) en una
atmésfera de argon. La mezcla de masa de reaccion se calento a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de Celite® y el filtrado se concentrd. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida para proporcionar 7,2 g (90,5%) de 2-(6-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-1-oxo-2-azaespiro[4,5]-
decano-7-carboxilato de trans-etilo. IEN-EM m/z: 398 (M+H)".

Etapas 6-7: cis-7-Amino-2-(6-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-2-azaespiro[4,5]decan-1-ona

Usando procedimientos analogos a los descritos en la sintesis del intermedio 2 (etapas 5 y 6), el intermedio 38 se
preparé a partir de 5,03 mmol de 2-(6-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)-1-oxo-2-azaespiro[4,5]decano-7-carboxilato de
trans-etilo. IEN-EM m/z: 341 (M+H)".

3. Preparacion de Compuestos de la Invencién

A menos que se especifique lo contrario, todos los materiales de partida y reactivos se obtuvieron de proveedores
comerciales, tales como Sigma-Aldrich Corp. (St. Louis, MO, USA) y sus subsidiarias, y se usaron sin purificacién
adicional. A menos que se indique como la estereoquimica absoluta, la estereoquimica de los compuestos de la
invencion se ha asignado arbitrariamente cuando se indica, tal como para compuestos de
di-fluoro-ciclohexano-espirolactama de férmula (1).

Ejemplo 1 y Ejemplo 2: [2-(3-Cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido trans-piridin-2-carboxilico y
[2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico, respectivamente

o o
7
7 Os M | p O
| H =Y N, z
\N N, N
0

0
Ejemplo 1 Ejemplo 2

El Ejemplo 1y el Ejemplo 2 se prepararon a partir del intermedio 1 mediante los procesos del Esquema 1, mas arriba,
de la siguiente manera:

Se disolvié 7-amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (0,140 g, 0,502 mmol, intermedio 1) en CHCl (2,0
ml), acido picolinico (0,068 g, 0,552 mmol) y se afiadieron BOP (0,244 g, 0,552 mmol) y trietilamina (0,31 ml, 2,21
mmol) en CH2Cl, (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante una noche y después se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purifico por TLC preparativa (hexano/acetato de etilo: 1/2) para proporcionar dos
diasteredmeros. El menos polar se asigndé como trans, Ejemplo 1 (0,097 g, 51 %), y el polar se asigné como cis,
Ejemplo 2 (0,043 g, 22 %). Diastereémero trans (Ejemplo 1): RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 8,54 (ddd, J =4,8,1,7, 1,1
Hz, 1H), 8,20 (dt, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,84 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 2,0, 1,0 Hz, 1
H), 7,55 (ddd, J = 8,3, 2,1, 1,0 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 7,9,
2,1,1,0 Hz, 1H), 4,63-4,71 (m, 1H), 3,67-3,80 (m, 2H), 2,32 (dd, J = 13,3, 4,3 Hz, 1H), 2,01-2,14 (m, 3H), 1,86-1,92 (m,
1H), 1,70-1,77 (m, 2H), 1,63 (dd, J = 13,4, 8,6 Hz, 1H), 1,45-1,58 (m, 2H). IEN-EM m/z: 384 (M+H)". Diastereémero cis
(Ejemplo 2): RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,55 (ddd, J = 4,8, 1,7, 1,0 Hz, 1H), 8,19 (dt, J =7,8, 1,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,84 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 2,0, 1,0 Hz, 1 H), 7,55 (ddd, J = 7,7, 2,2,1,0 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J
=7,5,4,7,1,2Hz, 1H), 7,28 (t, = 8,1 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H), 3,74-3,84 (m, 2H),
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2,23-2,30 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 2H), 1,88-1,98 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,65-1,65(m, 2H), 1,34-1,44 (m, 1H).
IEN-EM m/z: 384 (M+H)".

Ejemplo 5y Ejemplo 6: [(5R,7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido
piridin-2-carboxilico y [(5S,7S)-2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
piridin-2-carboxilico

Quiral

QCI Quiral Q Cl
=
& O N I o OsN
I H > N, =
\N N N !

o

Ejemplo 5 Ejemplo 6

El Ejemplo racémico 2 (30 mg) se resolvié por HPLC (columna: Chiralpak® AD (Diacel), 250 x 20 mm; fase movil:
isopropanol al 20 %, hexano al 79,9 %, dietilamina al 0,1 %; caudal: 14 ml/min; UV a 254 nm) para proporcionar dos
enantiomeros. El primer pico de Ila HPLC quiral se asigné como Ejemplo 5, [(5R,
7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-dec-7-ilJlamida del acido piridin-2-carboxilico (8 mg), y el segundo pico de
la HPLC quiral se asigné como Ejemplo 6, [(5S,7S)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-dec-7-illamida del acido
piridin-2-carboxilico (7 mg).

Ejemplo 5: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,55 (ddd, J = 4,8, 1,7, 1,0 Hz, 1H), 8,19 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,84 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 2,0, 1,0 Hz, 1 H), 7,55 (ddd, J = 7,7, 2,2, 1,0 Hz, 1H), 7,42 (ddd,
J=75,47,12Hz 1H), 7,28 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H), 3,74-3,84 (m,
2H), 2,23- 2,30 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 2H), 1,88-1,98 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,65-1,65(m, 2H), 1,34-1,44 (m, 1H).
IEN-EM m/z: 384 (M+H)".

Ejemplo 6: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,55 (ddd, J = 4,8, 1,7, 1,0 Hz, 1H), 8,19 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,84 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 2,0, 1,0 Hz, 1 H), 7,55 (ddd, J = 7,7, 2,2, 1,0 Hz, 1H), 7,42 (ddd,
J=75,47,1,2 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H), 3,74-3,84 (m,
2H), 2,23- 2,30 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 2H), 1,88-1,98 (m, 2H), 1,69-1,79 (m, 2H), 1,65-1,65(m, 2H), 1,34-1,44 (m, 1H).
IEN-EM m/z: 384 (M+H)".

De una manera analoga a los Ejemplos 1y 2, los Ejemplos 3-4 y 12-14 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a
partir de acido 6-metil-piridin-2-carboxilico, acido 6-metil-pirazin-2-carboxilico, acido pirazin-2-carboxilico y acido
1-metil-1H-pirazol-3- carboxilico disponibles en el mercado a escalas de reaccién de 0,14 a 0,22 mmol.

De una manera similar a los Ejemplos 1y 2, los Ejemplos 17-22 en la Tabla 1 se prepararon a escalas de reaccion de
0,22 mmol a partir del intermedio 5 y acido 6-metil-piridin-2-carboxilico, &cido picolinico y acido
6-metil-pirazin-2-carboxilico disponibles en el mercado.

De una manera similar a los Ejemplos 1y 2, el Ejemplo 19 en la Tabla 1 también se preparé a una escala de reaccion
de 7,62 mmol a partir de acido picolinico disponible en el mercado y el intermedio 6.

De una manera similar al Ejemplo 1y 2, los Ejemplos 7-8 y 23-24 en |la Tabla 1 se prepararon a escalas de reaccion de
0,11-0,22 mmol a partir del intermedio 7 y disponibles en el mercado acido picolinico, acido 3-clorobenzoico, acido
6-metil-piridin-2-carboxilico y acido 3-fluorobenzoico, respectivamente.

De una manera similar al Ejemplo 1y 2, el Ejemplo 27 en la Tabla 1 se prepard a una escala de reaccion de 1,24 mmol
a partir de acido 3-fluorobenzoico disponible en el mercado y el intermedio 8.

Ejemplo 27: RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,77 (a, 1H), 7,66-7,55 (m, 3H), 7,41 (dt, J =57, 8,3
Hz, 1H), 7,23-7,14 (m, 1H), 6,91 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,39-4,24 (m, 1H), 4,18-3,97 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,18-1,47 (m,
10H). IEN-EM m/z: 382 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 1 y 2, los Ejemplos 9-11 y 15-16 en la Tabla 1 se prepararon a una escala de
reaccion de 0,19 mmol a partir del intermedio 9 y &acido picolinico, acido 6-metil-piridin-2-carboxilico, acido
6-metil-pirazin-2-carboxilico, acido 3-fluorobenzoico y acido 3-cloroorobenzoico disponibles en el mercado,
respectivamente.

Ejemplo 15: RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,02-8,04 (m, 1H), 7,89-7,93 (m, 1H), 7,28-7,60 (m, 5H), 7,16-7,22 (m, 1H),
4,23-4,34 (m, 1H), 3,78-3,89 (m, 2H), 1,75-2,27 (m, 7H), 1,50- 1,70 (m, 3H). IEN-EM m/z: 392 (M+H)".

De una manera similar a los Ejemplos 1y 2, el Ejemplo 158 en la Tabla 1 se prepar6 a una escala de reaccién de 0,2
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mmol a partir del intermedio 34 y acido 3-fluorobenzoico disponible en el mercado.

Ejemplo 158: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,20 (s a, 0,8H), 7,60-7,69 (m, 1,6 H), 7,44- 7,51 (m, 0,4H), 7,35-7,42 (m,
1H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,13-7,20 (m, 1H), 6,80-6,83 (m, 1H), 5,99 (d, J = 7,0 Hz, 0,2 H), 4,65-4,75 (m, 0,2H), 4,30-4,40
(m, 0,8H), 3,80-3,95 (m, 5H), 1,35-2,34 (m, 10H). IEN-EM m/z: 371 (M+H)".

De una manera similar a los Ejemplos 1 y 2, el Ejemplo 86-88 en la Tabla 1 se prepar6 a una escala de reaccion de
0,81 mmol a partir del intermedio 38 y acido 6-metil-pirazin-2-carboxilico, acido 6-metil-piridin-2-carboxilico y acido
3-fluorobenzoico disponibles en el mercado.

Ejemplo 30: [2-(4-Fluoro-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico
. o F
| H ==
\N N,, ‘\JLN s

fe) N
El Ejemplo 30 se preparo a partir del intermedio 21 mediante los procesos del Esquema 2, mas arriba, de la siguiente
manera:

Se pusieron (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico (60,0 mg, 0,22 mmol, intermedio
21), 2-cloro-4-fluoropiridina (28,8 mg, 0,219 mmol), carbonato potasico (60,6 mg, 0,438 mmol), yoduro de cobre (1)
(41,7 mg, 0,219 mmol) y (1R,2R)-N,N'- dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (31,2 mg, 0,219 mmol) en 1,4-dioxano (3,00
ml) en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante una noche. La mezcla en
bruto se enfrié a ta y se diluyé con DCM (50 ml). La fase organica se lavé con amoniaco agua/agua (1:1,2x 15 ml) y
salmuera, se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé con un sistema
CombiFlash® (cartucho de gel de silice de 4 g; gradiente:(acetato de etilo del 0 al 40 % en DCM) para proporcionar 24
mg (30 %) del compuesto del titulo, [2-(4-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-piridin-2-carboxilico. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (ddd, J = 1,0, 1,7, 4,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,8, 5,7 Hz, 1H),
8,25 (dd, J = 11,6, 2,3 Hz, 1H), 8,18 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 8,06 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 7,84 (id, J = 6,0, 2,3 Hz, 1H),
6,79 (ddd, J=7,8,5,7, 2,3 Hz, 1H), 3,97-4,20 (m, 3H), 2,09-2,27 (m, 3H), 1,56-2,01 (m, 6H), 1,33-1,46 (m, 1H). IEN-EM
m/z: 369 (M+H)".

De una manera analoga al Ejemplo 30, los Ejemplos 31-32, 34 y 63-64 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a
escalas de reaccion de 0,21-0,49 mmol a partir del intermedio 18 y haluros de heteroarilo disponibles en el mercado;
2-cloro-5-fluoropiridina, 2-cloro-4-fluoropiridina, 2-cloro-4-metilpirimidina, 5-bromo-2-metilpiridina y
3-bromo-5-fluoropiridina, respectivamente.

Ejemplo 31: RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,47 (dd, J = 9,2, 4,1 Hz, 1H), 8,24-8,31 (m, 1H), 8,22 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,03
(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J = 9,2, 7,7, 3,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,96-4,21 (m,
3H), 2,62 (s, 3H), 2,10-2,28 (m, 3H), 1,58-2,02 (m, 6H), 1,36-1,51 (m, 1H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Ejemplo 32: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,24 (dd, J = 8,8, 5,7 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 2,3, 11,7 Hz, 1H), 8,12 (d a, J= 1,4
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,73 (ddd, J = 7,8, 5,7, 2,3 Hz, 1H),
3,90-4,12 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,02-2,20 (m, 3H), 1,46-1,94 (m, 6H), 1,27-1,41 (m, 1H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Ejemplo 34: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,37 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,06 (d a, J = 7,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,58 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,76-4,01 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,35 (s, 3H),
1,92-2,08 (m, 3H), 1,37-1,84 (m, 6H), 1,19-1,31 (m, 1H). IEN-EM m/z: 380 (M+H)".

Ejemplo 63: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,60 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 2,6, 8,5 Hz, 1H), 8,11 (d a, J = 8,6 Hz,
1H), 7,97 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,06-4,18 (m, 1H),
3,77-3,88 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,09-2,34 (m, 3H), 1,59-1,99 (m, 6H), 1,33-1,47 (m, 1H). IEN-EM m/z: 379
(M+H)".

Ejemplo 64: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,51 (a, 1H), 8,22-8,29 (m, 2H), 8,12 (d a, J = 8,4 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,06- 4,19 (m, 1H), 3,78-3,91 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,10-2,37 (m,
3H), 1,88-1,98 (m, 2H), 1,53-1.84 (m, 4H), 1,34-1,48 (m, 1H). [EN-EM m/z: 383 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 30, los Ejemplos 35-37 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a una escala de
reaccion de 0,55 mmol a partir del intermedio 19 y haluros de heteroarilo disponibles en el mercado; 2-
cloro-5-fluoropiridina, 2-cloro-4-fluoropiridina y 2-cloro-4-metilpirimidina, respectivamente.

Ejemplo 35: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,45 (dd, J = 4,1, 9,2 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,57-7,64 (m, 2H),
7,40-7,51 (m, 2H), 7,18-7,25 (m, 1H), 4,28-4,40 (m, 1H), 3,98- 4,16 (m, 2H), 2,04-2,22 (m, 2H), 1,81-1,98 (m, 5H),
1,53-1,67 (m, 3H). IEN-EM m/z: 386 (M+H)".
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Ejemplo 36: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,25 (dd, J = 5,7, 8,8 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 11,6, 2,3 Hz, 1H), 7,47-7,56 (m,
2H), 7,35 (td, J = 8,1, 5,6 Hz, 1H), 7,09-7,16 (m, 1H), 6,76 (ddd, J =7,8, 5,7, 2,3 Hz, 1H), 4,18-4,29 (m, 1H), 3,91-4,11
(m, 2H), 1,96-2,13 (m, 2H), 1,71- 1,89 (m, 5H), 1,44-1,59 (m, 3H). IEN-EM m/z: 386 (M+H)".

Ejemplo 37: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,57 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,57-7,65 (m, 2H), 7,42 (td, J = 8,1, 5,6 Hz, 1H),
7,16-7,23 (m, 1H), 6,95 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,27-4,38 (m, 1H), 3,99-4,18 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,04-2,22 (m, 2H),
1,87-1,95 (m, 5H), 1,54-1,68 (m, 3H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 30, el Ejemplo 57 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepar6 a una escala de reaccion
de 0,22 mmol a partir del intermedio 20 y 2-cloro-5-fluoro-piridina disponible en el mercado.

Ejemplo 57: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,85 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 9,2, 4,1 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
8,08 (d a, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J =9,2, 7,6, 3,0 Hz, 1H), 3,95-4,19 (m, 3H), 2,78 (s, 3H),
2,08-2,24 (m, 3H), 1,58-1,98 (m, 6H), 1,35-1,47 (m, 1H). [EN-EM m/z: 384 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 30, los Ejemplos 29, 33y 74 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a escalas de
reaccion de 0,22-0,44 mmol a partir del intermedio 21 y haluros de heteroarilo disponibles en el mercado:
2-cloro-4-metilpirimidina, 2-cloro-5-fluoropiridina y 3-bromo-5-fluoropiridina, respectivamente.

Ejemplo 33: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,55-8,60 (m, 1H), 8,47 (dd, J = 9,4, 4,0 Hz, 1H), 8,19-8,24 (m, 2H), 8,11 (d a,
J'=8,1Hz, 1H), 7,89 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 3,98-4,21 (m, 3H), 2,11-2,29 (m, 3H), 1,59-2,02 (m,
6H), 1,36-1,48 (m, 1H). IEN-EM m/z: 369 (M+H)".

Ejemplo 74: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,56-8,60 (m, 1H), 8,54 (a, 1H), 8,26-8,33 (m, 2H), 8,17-8,22 (m, 1H), 8,07 (d
a, J =8,8Hz 1H), 7,87 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J = 1.6, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 4,09-4,21 (m, 1H), 3,81-3,95 (m,
2H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,11-2,18 (m, IH), 1,90-2,03 (m, 2H), 1,56-1,83 (m, 4H), 1,37-1,49 (m, 1H). IEN-EM m/z: 369
(M+H)".

Ejemplo 42: [2-(3,5-Difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del a4cido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico

El Ejemplo 42 se preparé a partir del intermedio 18 mediante los procesos del Esquema 2, més arriba, de la siguiente
manera:

Se calentaron (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (0,450 g, 1,56 mmol,
intermedio 18), (1-bromo-3,5-difluoro-benceno (0,363 g, 1,88 mmol), carbonato potasico (0,649 g, 4,70 mmol) y
N,N'-dimetil-etano-1,2-diamina (0,138 g, 1,56 mmol) en 1,4-dioxano (15,0 ml) en un sintetizador de microondas
(Biotage) a 160 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a ta y se filtré a través de una capa de Celite®. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico en un sistema de purificacién de
cromatografia liquida de fase inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/EM) (Gradiente: acetonitrilo en agua,
28-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 40-70 % de acetonitrilo se usé entre
0,75-3,4 min para separar las impurezas de elusion similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase mévil: 39 mM de
acetato amonico. Columna: Inertsil® C18, 30 x 50 mm, tamario de particula 5 um (GL Sciences)) para proporcionar
0,120 g (20 %) del compuesto del titulo, [2- (3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico en forma de un soélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3): 68,12 (d, J = 8,1 Hz,
1H),7,97 (d,J=7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, d = 7,8 Hz, 1H), 7,29-7,32 (m, 2H), 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,59 (tt, J = 8,8, 2,2 Hz,
1H), 4,06-4,16 (m, 1H), 3,71-3,81 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,23-2,30 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 2H), 1,88-1,96 (m, 2H), 1,78 (t,
J=12,4 Hz, 1H), 1,68-1,76 (m, 1H), 1,54-1,65 (m, 2H), 1,35-1,45 (m, 1H). IEN-EM m/z: 400 (M+H)".

El Ejemplo racémico 42 (220 mg, acumulado por la repeticion de la reaccion anterior una vez mas) se resolvié por
HPLC (columna: Chiralpak® AD, 250 x 20 mm; fase movil: isopropanol al 25 %, hexano al 75 %; caudal: 14 ml/min; UV
a 254 nm) para proporcionar dos enantiomeros. El primer pico de la HPLC quiral se asigné como Ejemplo 67,
[(BR,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-dec-7-illamida del acido 6-metil-piridin-2- carboxilico (106 mg), y
el segundo pico de la HPLC quiral se asigno como Ejemplo 81,
[(6S,7S)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-dec-7-ilJamida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico (93 mg).

Ejemplo 67: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,29-7,32 (m, 2H), 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,59 (tt, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,06-4,16 (m, 1H), 3,71-3,81 (m, 2H), 2,57 (s,
3H), 2,23-2,30 (m, 1H), 2,10- 2,19 (m, 2H), 1,88-1,96 (m, 2H), 1,78 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 1,68-1,76 (m, 1H), 1,54-1,65 (m,
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2H), 1,35-1,45 (m, 1H). IEN-EM m/z: 400 (M+H)".

Ejemplo 81: RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,29-7,32 (m, 2H), 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,59 (tt, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,06-4,16 (m, 1H), 3,71-3,81 (m, 2H), 2,57 (s,
3H), 2,23-2,30 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 2H), 1,88-1,96 (m, 2H), 1,78 (t, =12,4 Hz, 1H), 1,68-1,76 (m, 1H), 1,54-1,65 (m,
2H), 1,35-1,45 (m, 1H). IEN-EM m/z: 400 (M+H)".

De una manera anéloga al Ejemplo 42, los Ejemplos 43-52 y 71-72 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a
escalas de reaccion de 0,07-1,56 mmol a partir del intermedio 18 y 6- bromo-piridin-2-carbonitrilo,
1-fluoro-4-yodo-benceno, 2-bromo-piridina, bromobenceno, 1-yodo-3-metilbenceno, 2-bromo-4-metilpiridina,
2-bromo-5-metilpiridina, 2-bromo-3-metilpiridina, 1-fluoro-2-yodobenceno, 4-bromo-2-metilpiridina,
3-bromo-5-metilpiridina y 1-bromo-3-metoxibenceno disponibles en el mercado, respectivamente.

Ejemplo 43: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,70 (dd, J =0,8, 8,7 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00-7,96 (m, 1H), 7,79
(dd, J=7.4,8,7 Hz, 1H), 7,71 (t, J =7,7 Hz, 1H), 7,43 (dd, J =0,8, 7,4 Hz, 1H), 7,29-7,25 (m, 1H), 4,18-3,97 (m, 3H), 2,57
(s, 3H), 2,28-1,34 (m, 10H). [EN-EM m/z: 390 (M+H)".

Ejemplo 44: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,57-7,63 (m, 2H), 7,26 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02-7,08 (m, 2H), 4,06-4,17 (m, 1H), 3,74-3,83 (m, 2H), 2,57 (s, 3H),
2,22-2,30 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 2H), 1,86-1,97 (m, 2H), 1,54-1,83 (m, 4H), 1,34-1,45 (m, 1H). IEN-EM m/z: 382
(M+H)".

Ejemplo 45: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,38-8,35 (m, 1H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,98 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 7,74-7,66 (m, 2H), 7,26 (d, J =7,4 Hz, 1H), 7,06- 7,01 (m, 2H), 4,18-3,97 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,28-1,34
(m, 10H). IEN-EM m/z: 365 (M+H)".

Ejemplo 46: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,97 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, J =7,7 Hz, 1H),
7,67-7,62 (m, 2H), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,26 (d,/=7,5 Hz, 1H), 7,17- 7,11 (m, 1H), 4,18-4,06 (m, 1H), 3,87-3,76 (m, 2H),
2,57 (s, 3H), 2,30-1,33 (m, 10H). IEN-EM m/z: 364 (M+H)".

Ejemplo 47: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,97 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,51
(a, TH), 7,39 (d, J =8,2 Hz, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H), 6,96 (d, J =7,5 Hz, 1H), 4,18-4,06 (m, 1H), 3,86-3,74 (m, 2H), 2,57
(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,28-1,34 (m, 10H). IEN-EM m/z: 378 (M+H)".

Ejemplo 48: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,25 (s, 1H), 8,21 (d, J =5,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J =6,6 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,89- 6,85 (m, 1H), 4,19-3,97 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,36 (s,
3H), 2,24-1,33 (m, 10H). [EN-EM m/z: 379 (M+H)".

De una manera similar a los Ejemplos 67 y 81, los Ejemplos 25, 28, 73, 80, 82, 95, 147, 148, 152 y 156 en la Tabla 1
(mas adelante) se separaron a partir de sus racematos correspondientes: Ejemplo 19, 27, 31, 44, 76, 78, 65, 58, 84, y
41 por HPLC quiral, respectivamente.

Ejemplo 25: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,54-8,56 (m, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (td, J =
7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,58 (dt, J = 11,3, 2,0 Hz, 1H), 7,40-7,44 (m, 1H), 7,28-7,37 (m, 2H), 6,81-6,87 (m, 1H), 4,07-4,18 (m,
1H), 3,74-3,85 (m, 2H), 2,23-2,30 (m, 1H), 2,08-2,19 (m, 2H), 1,87-1,98 (m, 2H), 1,55-1,80 (m, 4H), 1,34-1,44 (m, 1H).
IEN-EM m/z: 368 (M+H)".

Ejemplo 28: RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,16 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,77 (a, 1H), 7,66-7,55 (m, 3H), 7,41 (dt, J = 5,7, 8,3
Hz, 1H), 7,23-7,14 (m, 1H), 6,91 (d, J =7,4 Hz, 1H), 4,39-4,24 (m, 1H), 4,18-3,97 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,18-1,47 (m,
10H). IEN-EM m/z: 382 (M+H)".

Ejemplo 73: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,47 (dd, J = 4,0, 9,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,16 (d a, J = 8,5 Hz,
1H), 8,01 (d, J =1,1 Hz, 1H), 1,1 A (t, J = 1,1 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J = 9,2, 7,7, 3,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
3,97-4,21 (m, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,11-2,28 (m, 3H), 1,56-2,01 (m, 6H), 1,35-1,48 (m, 1H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Ejemplo 80: RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,57-7,63 (m, 2H), 7,26 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02-7,08 (m, 2H), 4,06-4,17 (m, 1H), 3,74-3,83 (m, 2H), 2,57 (s, 3H),
2,22-2,30 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 2H), 1,86-1,97 (m, 2H), 1,54-1,83 (m, 4H), 1,34-1,45 (m, 1H). IEN-EM m/z: 382
(M+H)".

Ejemplo 82: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,85 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 4,3 Hz, 1H),
7,28-7,34 (m, 2H), 6,59 (tt, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 4,07-4,17 (m, 1H), 3,73-3,82 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,06-2,28 (m, 3H),
1,89-1,96 (m, 2H), 1,55-1,85 (m, 4H), 1,37-1,48 (m, 1H). IEN-EM m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 95: RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,20 (s a, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,54-7,59 (m, 1H),
7,49-7,52 (m, 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 6,84-6,90 (m, 1H), 4,28- 4,38 (m, 1H), 3,76-3,90 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,14-2,23
(m, 1H), 1,82-2,12 (m, 6H), 1,48- 1,64 (m, 3H). IEN-EM m/z: 382 (M+H)".

Ejemplo 147: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,51 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,80-7,86 (m, 2H),
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7,06-7,15 (m, 3H), 4,23-4,33 (m, 1H), 3,94-4,16 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,04-2,20 (m, 2H), 1,75-1,96 (m, 5H), 1,49-1,65
(m, 3H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Ejemplo 148: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,49 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 2,0 Hz, 1H),
7,67-7,71 (m, 1H), 7,43-7,47 (m, 1H), 7,28-7,39 (m, 2H), 4,21- 4,32 (m, 1H), 3,94-4,15 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,04-2,19
(m, 2H), 1,76-1,98 (m, 5H), 1,47- 1,66 (m, 3H). IEN-EM m/z: 399 (M+H)".

Ejemplo 152: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,49 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,55-7,59 (m,
1H), 7,29-7,35 (m, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,19-4,29 (m, 1H), 4,07-4,15 (m, 1H), 3,98-4,02 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
2,04-2,22 (m, 2H), 1,85- 2,04 (m, 3H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,39-1,65 (m, 3H). IEN-EM m/z: 379 (M+H)".

Ejemplo 156: RMN "H (400 MHz, CDCl3) 3 8,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7,84
(t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 1.1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,18-4,02 (m, 3H), 2,57 (s,
3H), 2,28-1,33 (m, 10H). [EN-EM m/z: 433 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 42, los Ejemplos 26, 53, 130, 132-136, 138-139 y 142 en la Tabla 1 (mas adelante)
se prepararon a escalas de reaccion de 0,03-1,0 mmol a partir del intermedio 19 y haluros de heteroarilo disponibles en
el mercado: 2-bromo-piridina, 6-bromo-piridin-2- carbonitrilo, 1-yodo-3-metoxi-benceno, (3-yodo-fenil)-dimetil-amina,
1-yodo-4-metoxi-benceno, 4-[3-(3-bromo-fenil)-propil]-morfolina, 1-bromo-3-fluoro-5-metoxi-benceno, 2-(3
yodo-fenoxi)-1-pirrolidin-1-il-etanona, (4-yodo-fenil)-dimetil-amina, 2-bromo-tiazol y 3-fluoro-5-yodo-benzonitrilo,
respectivamente.

Ejemplo 130: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,05-7,83 (m, a, 1H), 7,66-7,58 (m, 2H), 7,46 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 7,42-7,35
(m, 1H), 7,27-7,23 (m, 1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 7,10-7,05 (m, 1H), 6,74-6,70 (m, 1H), 4,39-4,28 (m, 1H), 3,91-3,74 (m,
5H), 2,22-1,46 (m, 10H), [EN-EM m/z: 397 (M+H)".

Ejemplo 132: RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,32 (s, a, 1H), 7,71-7,60 (m, 2H), 7,40- 7,32 (m, 2H), 7,24-7,11 (m, 2H),
6,73-6,67 (m, 1H), 6,58-6,53 (m, 1H), 4,41-4,30 (m, 1H), 3,93-3,73 (m, 2H), 2,96 (s, 6H), 2,19-2,45 (m, 10H). [EN-EM
m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 133: RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,08-7,86 (m, 1H), 7,65-7,57 (m, 2H), 7,53- 7,48 (m, 2H), 7,41-7,35 (m, 1H),
7,19-7,13 (m, 1H), 6,92-6,88 (m, 2H), 4,40-4,27 (m, 1H), 3,87-3,70 (m, 5H), 2,21-1,46 (m, 10H). IEN-EM m/z: 397
(M+H)".

Ejemplo 134: RMN "H (300 MHz, CDCls): & 7,96-7,75 (m, 1H), 7,68-7,55 (m, 3H), 7,46- 7,27 (m, 3H), 7,24-7,11 (m, 1H),
7,00 (m, 1H), 4,44-4,26 (m, 1H), 3,97-3,65 (m, 6H), 2,77- 1,47 (m, 20H). IEN-EM m/z: 494 (M+H)".

Ejemplo 135: RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 7,82-7,55 (m, 3H), 7,45-7,34 (m, 1H), 7,22- 7,13 (m, 2H), 7,04-6,95 (m, 1H),
6,49-6,39 (m, 1H), 4,39-4,24 (m, 1H), 3,87-3,71 (m, 5H), 2,24-1,46 (m, 10H). [EN-EM m/z: 415 (M+H)".

Ejemplo 136: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,93-7,71 (m, a, 1H), 7,66-7,56 (m, 2H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,28-7,26 (m,
1H), 7,22-7,13 (m, 2H), 6,79-6,75 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,36-4,25 (m, a, 1H), 3,90-3,74 (m, 2H), 3,51 (t, J = 6,8 Hz, 4H),
2,22-1,48 (m, 14H). IEN-EM m/z: 494 (M+H)".

Ejemplo 138: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,50-8,07 (m, a, 1H), 7,69-7,60 (m, 2H), 7,48-7,34 (m, 3H), 7,21-7,13 (m,
1H), 6,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,43-4,29 (m, 1H), 3,91-3,67 (m, 2H), 2,95 (m, 6H), 2,22-1,46 (m, 10H). IEN-EM m/z: 410
(M+H)*.

Ejemplo 139: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,65-7,56 (m, 2H), 7,50 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,22-7,16 (m,
1H), 7,05- (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,39-4,29 (m, 1H), 4,24-4,05 (m, 2H), 2,32-2,12 (m, 2H), 1,98-1,55 (m, 8H). IEN-EM m/z:
374 (M+H)".

Ejemplo 142: RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,89-7,84 (m, 1H), 7,75 (s, a, 1H), 7,59-7,52 (m, 2H), 7,46-7,38 (m, 1H),
7,23-7,07 (m, 3H), 4,32-4,20 (m, 1H), 3,85-3,77 (m, 2H), 2,30- 1,45 (m, 10H). [EN-EM m/z: 410 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 42, los Ejemplos 59-61, 76 y 141 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a
escalas de reaccion de 0,03-4,16 mmol a partir del intermedio 20 y 2-cloro-6-metilpirazina, 3-yodo-benzonitrilo,
2-bromo-6-trifluorometil-piridina, 1,3-difluoro-5-yodo-benceno y 1-bromo-3-fluoro-5-metoxi-benceno comerciales,
respectivamente.

Ejemplo 141: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,88 (s, a, 1H), 8,20-8,06 (m, 1H), 7,91 (s, a, 1H), 7,15 (s, a, 1H), 7,09-7,04
(m, 1H), 6,46-6,41 (m, 1H), 4,19-4,07 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 5H), 2,81 (s, 3H), 2,30-1,36 (m, 10H). IEN-EM m/z: 413
(M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 42, el Ejemplo 75 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard a una escala de reaccion
de 0,11 mmol a partir del intermedio 21 y disponibles en el mercado 4-yodo-1,2-difluoro-benceno.

De una manera similar al Ejemplo 42, el Ejemplo 79 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard a una escala de reaccion
de 0,13 mmol a partir del intermedio 22 y 1-bromo-3,5-difluoro-benceno disponible en el mercado.
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De una manera similar al Ejemplo 42, el Ejemplo 78 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard a una escala de reaccion
de 1,04 mmol a partir del intermedio 23 y 1-yodo-3-fluoro-benceno disponible en el mercado.

De una manera similar al Ejemplo 42, el Ejemplo 137 en la Tabla 1 (mas adelante) se preparé a una escala de reaccion
de 0,1 mmol a partir del intermedio 32 y 1-yodo-3-fluoro-benceno disponible en el mercado.

Ejemplo 137: RMN "H (400 MHz, CDCls): 7,86 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,60-7,57 (m, 1H), 7,56 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,44 (d,
a, J = 8 Hz, 1H), 7,38-7,28 (m, 2H), 6,87-6,81 (m, 1H), 4,18-4,04 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 2H), 2,27-1,35 (m, 10H).
IEN-EM m/z: 374,0 (M+H)".

Ejemplo 62: [2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico

El Ejemplo 62 se preparé a partir del intermedio 18 mediante los procesos del Esquema 2, més arriba, de la siguiente
manera:

Se calentaron 4-cloro-2-metilpirimidina (0,019 g, 0,148 mmol), (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (0,047 g, 0,162 mmol, intermedio 18), dicarbonato de cesio (0,067 g, 0,206 mmol),
aducto de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) cloroformo (0,031 g, 0,030 mmol) y BINAP racémico (0,055 g, 0,089
mmol) en tolueno (1,0 ml) a 80 °C durante 6 horas. La mezcla en bruto se enfri6 a ta y el catalizador se retiré por
filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé en un sistema de purificacion
RP-HPLC/EM (Gradiente: acetonitrilo en agua, 24-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero
gradiente entre 40-68 % de acetonitrilo se us6 entre 0,75-3,4 min para separar las |mpurezas de elusion similar.
Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase mévil: 48 mM de formiato aménico. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de
particula 5 um (GL Sciences)) para proporcionar 0,032 g (57 %) del compuesto del titulo,
[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo- 2 -aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico en forma de
un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 8,47 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,70 (t, = 7,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,94-4,16 (m, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,55
(s, 3H), 2,09-2,24 (m, 3H), 1,86-1,97 (m, 2H), 1,77 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 1,57-1,69 (m, 3H), 1,33-1,42 (m, 1H). IEN-EM
m/z: 380 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 62, el Ejemplo 65y 66, 150 y 151 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a una
escala de reaccion de 2,81 mmol a partir del intermedio 19 y 4-cloro-2-metil-pirimidina y 4-bromo-2-metilpiridina,
4-cloro-2-trifluorometil-pirimidina y 4-cloro-2,6-dimetil-pirimidina disponibles en el mercado, respectivamente.

Ejemplo 65: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,51 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,80-7,86 (m, 2H), 7,06-7,15
(m, 3H), 4,23-4,33 (m, 1H), 3,94-4,16 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,04-2,20 (m, 2H), 1,75-1,96 (m, 5H), 1,49-1,65 (m, 3H).
IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Ejemplo 66: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,42 (s, 1H), 7,51-7,60 (m, 3H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,29 (s a, 1H), 7,15-7,21
(m, 1H), 4,22-4,31 (m 1H), 3,78-3,83 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,06-2,25 (m, 2H), 1,75-1,96 (m, 5H), 1,46-1,63 (m, 3H).
IEN-EM m/z: 382 (M+H)".

Ejemplo 151: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,73 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,50-7,57 (m, 2H),
7,37-7,44 (m, 1H), 7,16-7,22 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,14-4,29 (m, 2H), 3,99-4,07 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 2H), 1,74-2,01
(m, 5H), 1,44-1,67 (m, 3H). IEN-EM m/z: 437 (M+H)".

Ejemplo 152: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,01 (s, 1H), 7,51-7,59 (m, 2H), 7,32-7,40 (m, 2H), 7,12-7,19 (m, 1H),
4,19-4,29 (m, 1H), 4,04-4,11 (m, 1H), 3,96-3,99 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,01-2,16 (m, 2H), 1,73-1,93 (m,
5H), 1,45-1,62 (m, 3H). IEN-EM m/z: 397 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 62, el Ejemplo 140 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard a una escala de reaccion
de 0,1 mmol a partir del intermedio 32 y 4-cloro-2-metil-pirimidina disponible en el mercado.

Ejemplo 140: RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,50 (s, a, 1H), 8,19 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J
= 3,0 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 1H), 3,94-4,18 (m, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,35-2,23 (m, 10H). IEN-EM m/z: 372 (M+H)".
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Ejemplo 76: [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-
carboxilico

=z O
H,C” N - 3
o

El Ejemplo 76 también se preparo a partir del intermedio 33 mediante los procesos del Esquema 1, mas arriba, de la
siguiente manera:

En un matraz de fondo redondo se cargd cis-7-amino-2-(3,5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona, HCI (10,8 g,
34,1 mmol), acido 2-metilpirimidin-4-carboxilico (4,71 g, 34,1 mmol) y BOP (15,1 g, 34,1 mmol). Se anadio cloruro de
metileno (218 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afadio gota a gota trietilamina (14,2 ml, 102 mmol). La mezcla se
calento hasta ta y se agité a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno (100 ml) y agua (50 ml).
La fase acuosa se extrajo con CHxCl, (100 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre
Na»SO4y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se cristalizé en acetato de etilo para proporcionar 8,8 g
(77 %) del compuesto del titulo, [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,85 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,89
(d, J =5,4 Hz, 1H), 7,28- 7,35 (m, 2H), 6,60 (tt, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H), 3,74-3,80 (m, 2H), 2,79 (s, 3H),
2,07-2,28 (m, 3H), 1,89-1,97 (m, 2H), 1,55-1,85 (m, 4H), 1,37-1,48 (m, 1H). IEN-EM m/z: 401 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 76, el Ejemplo 143-146 en la Tabla 1 (méas adelante) se prepararon a escalas de
reaccion de 0,05-0,07 mmol a partir del intermedio 33 y cloruro de tiazol-2-carbonilo, acido 2-metil-tiazol-4-carboxilico,
pentanoilo y cloruro de butirilo disponibles en el mercado, respectivamente.

Ejemplo 143: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,86 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,39 (d, a, J = 8,0 Hz, 1H),
7,28-7,32 (m, 2H), 6,62-6,55 (m, 1H), 4,06-4,17 (m, 1H), 3,72-3,81 (m, 2H), 1,35-2,28 (m, 10H). IEN-EM m/z: 392
(M+H)".

Ejemplo 144: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,91 (s, 1H), 7,27-7,37 (m, 3H), 6,54-6,61 (m, 1H), 4,03-4,15 (m, 1H),
3,70-3,80 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,30-2,29 (m, 10H). IEN-EM m/z: 406 (M+H)".

Ejemplo 145: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,27-7,31 (m, 2H), 6,56-6,63 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 3,93-4,05 (m, 1H),
3,70-3,79 (m, 2H), 1,22-2,23 (m, 16H), 0,91 (m, 3H). IEN-EM m/z: 365 (M+H)".

Ejemplo 146: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,26-7,30 (m, 2H), 6,56-6,62 (m, 1H), 5,97 (s, 1H), 3,95-4,06 (m, 1H),
3,71-3,80 (m, 2H), 1,21-2,25 (m, 14H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H). [EN-EM m/z: 351 (M+H)".

Ejemplo 78: cis-N-[2-(3-Fluoro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2-metil-isonicotinamida

El Ejemplo 78 se preparo también a partir del intermedio 13 de la siguiente manera:

Se disolvid éster ferc-butilico del acido [2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-carbamico (0,010 g, 0,028
mmol, intermedio 13) en cloruro de metileno (1,0 ml), se anadieron 4 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (0,7
ml). La mezcla se agité a ta durante una noche y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en cloruro de metileno (1,0 ml). Se afiadié trietilamina (0,015 ml, 0,11 mmol), seguido de la adiciéon de acido
2-metilisonicotinico (0,005 g, 0,033 mmol) y BOP (0,015 g, 0,033 mmol). La mezcla se agité a ta durante 4 horas y se
concentrod a presion reducida. El residuo se purifico en un sistema de purificacion RP-HPLC/EM (Gradiente: acetonitrilo
en agua, 24-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 28- 56 % de acetonitrilo se
uso entre 0,75-3,3 min para separar las impurezas de elusion similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase mévil: 48 mM
de formiato aménico. Columna: Inertsil® C18, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5 um (GL Sciences)) para proporcionar
0,008 g (80 %) del compuesto del titulo, cis-N-[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2-metil-isonicotin-
amida en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 8,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,20 (s a, 1H), 7,60
(s a, 1H), 7,54-7,59 (m, 1H), 7,49-7,52 (m, 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 6,84-6,90 (m, 1H), 4,28-4,38 (m, 1H), 3,76-3,90 (m,
2H), 2,59 (s, 3H), 2,14-2,23 (m, 1H), 1,82-2,12 (m, 6H), 1,48-1,64 (m, 3H). IEN-EM m/z: 382 (M+H)".
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De una manera analoga al Ejemplo 78, los Ejemplos 68-70, 77 y 93-94 en la Tabla 1 se prepararon a escalas de
reaccion de 0,03-0,16 mmol a partir del intermedio 13 y acido 5-fluoro-piridin-2-carboxilico, acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico, acido pirimidin-4-carboxilico, acido isonicotinico, acido 2-metilisonicotinico, acido
6-hidroximetil-piridin-2-carboxilico y acido 6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico disponibles en el mercado,
respectivamente.

Ejemplo 68: RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 8,38 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,19-8,23 (m, 1H), 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,50-7,60
(m, 2H), 7,28-7,38 (m, 2H), 6,81-6,87 (m, 1H), 4,05-4,16 (m, 1H), 3,75-3,85 (m, 2H), 2,06-2,29 (m, 3H), 1,87-1,97 (m,
2H), 1,33-1,80 (m, 5H). IEN-EM m/z: 386 (M+H)".

Ejemplo 69: RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 8,85 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
7,56-7,61 (m, 1H), 7,28-7,37 (m, 2H), 6,82-6,88 (m, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H), 3,77-3,83 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,05-2,27
(m, 3H), 1,37-1,96 (m, 7H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 78, los Ejemplos 38-40 en la Tabla 1 se prepararon a una escala de reaccién de 0,06
mmol a partir del intermedio 14 y acidos carboxilicos disponibles en el mercado: acido 3-fluorobenzoico, acido
picolinico y &cido 6-metil-piridin-2-carboxilico, respectivamente.

Ejemplo 38: RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 9,53 (s 1H), 8,22 (s, 1H), 7,63-7,56 (m, 2H), 7,46-7,39 (m, 1H), 7,23-7,16 (m,
1H), 4,38-4,27 (m, 1H), 4,16-3,93 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,23-1,52 (m, 10H). IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 78, los Ejemplos 54-56 en la Tabla 1 se prepararon a una escala de reaccién de 0,03
mmol a partir del intermedio 15 y acidos carboxilicos disponibles en el mercado: acido picolinico, acido
6-metil-pirazin-2-carboxilico y acido pirazin-2-carboxilico, respectivamente.

Ejemplo 54: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,54-8,57 (m, 1H), 8,15-8,19 (m, 1H), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,82-7,87 (m,
1H), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,27-7,34 (m, 2H), 6,55-6,62 (m, 1H), 4,07-4,18 (m, 1H), 3,71-3,82 (m, 2H), 2,23-2,31 (m, 1H),
2,07-2,20 (m, 2H), 1,87-1,98 (m, 2H), 1,34-1,80 (m, 5H). IEN-EM m/z: 386 (M+H)".

Ejemplo 55: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,18 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27-7,34 (m, 1H),
6,56-6,63 (m, 1H), 4,09-4,20 (m, 1H), 3,73-3,81 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,07-2,29 (m, 3H), 1,89-1,96 (m, 2H), 1,35-1,83
(m, 5H). IEN-EM m/z: 401 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 78, el Ejemplo 41 en la Tabla 1 se preparé a una escala de reaccién de 0,05 mmol a
partir del intermedio 16 y acido 6-metil-piridin-2-carboxilico disponibles en el mercado.

Ejemplo 41: RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,84
(t, J=7,8 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,18-4,02 (m, 3H), 2,57 (s,
3H), 2,28-1,33 (m, 10H). IEN-EM m/z: 433 (M+H)".

De una manera similar al Ejemplo 78, los Ejemplos 58, 84-85, 89-92, 96 y 149 en la Tabla 1 se prepararon a escalas de
reaccion de 0,04-0,08 mmol a partir del intermedio 17 y acidos carboxilicos disponibles en el mercado: acido
3-clorobenzoico, 4&cido  3-metil-benzoico, acido 3,5-difluorobenzoico, acido 4-fluorobenzoico, &acido
3,4-difluorobenzoico, acido 2-fluorobenzoico, acido 2-metil-isonicotinico, acido 6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico y
acido 5-fluoro-piridin-2-carboxilico, respectivamente.

Ejemplo 58: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,49 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 2,0 Hz, 1H),
7,67-7,71 (m, 1H), 7,43-7,47 (m, 1H), 7,28-7,39 (m, 2H), 4,21- 4,32 (m, 1H), 3,94-4,15 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,04-2,19
(m, 2H), 1,76-1,98 (m, 5H), 1,47- 1,66 (m, 3H). IEN-EM m/z: 399 (M+H)".

Ejemplo 84: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,49 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,55-7,59 (m,
1H), 7,29-7,35 (m, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,19-4,29 (m, 1H), 4,07-4,15 (m, 1H), 3,98-4,02 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
2,04-2,22 (m, 2H), 1,85- 2,04 (m, 3H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,39-1,65 (m, 3H). IEN-EM m/z: 379 (M+H)".

Ejemplo 85: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,53 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 6,1 Hz, 1H) 7,62 (s, 1H), 7,35-7,40 (m,
2H), 6,91-6,98 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,09-4,18 (m, 1H), 3,94- 4,03 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,02-2,18 (m, 2H), 1,50-1,93
(m, 8H). IEN-EM m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 89: RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,52 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 6,0 Hz, 1H) 7,80-7,86 (m, 2H), 7,09-7,15
(m, 3H), 4,22-4,32 (m, 1H), 4,09-4,16 (m, 1H), 3,94-4,02 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,05-2,20 (m, 2H), 1,44-2,00 (m, 8H).
IEN-EM m/z: 383 (M+H)".

Ejemplo 149: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,48 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,16-8,22 (m, 2H), 7,86 (d,

J=8,6 Hz, 1H), 7,50-7,55 (m, 1H), 4,04-4,15 (m, 2H), 3,94- 4,02 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,07-2,24 (m, 3H), 1,86-1,97 (m,
2H), 1,56-1,78 (m, 4H), 1,34- 1,42 (m, 1H). IEN-EM m/z: 384 (M+H)".
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Ejemplo 83: (2-bencil-1-ox0-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico

H,C

El Ejemplo 83 se preparé a partir del intermedio 18 mediante los procesos del Esquema 2, més arriba, de la siguiente
manera:

A una solucion de (1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (0,100 g, 0,348
mmol, intermedio 18) en THF anhidro (5,0 ml) a 0 °C se le afiadié hidruro sddico (0,015 g, 0,383 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, después se afiadié gota a gota bromuro de bencilo (0,041 ml, 0,348 mmol). La
mezcla se agité a ta durante una noche, después se inactivd con agua y se diluyd con acetato de etilo (100 ml). La fase
organica se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificéd por cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo: 100/0 a 0/100) para proporcionar 0,115 g (88 %)
del compuesto del titulo, (2-bencil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico, en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,70
(t, J =7,5Hz, 1H), 7,18-7,33 (m, 6H), 4,45 (m, 2H), 4,01-4,11 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,95-2,12 (m,
4H), 1,70-1,89 (m, 3H), 1,67-1,76 (m, 1H), 1,52-1,60 (m, 1H), 1,45-1,50 (m, 1H), 1,32-1,42 (m, 1H). IEN-EM m/z: 378
(M+H)*.

De una manera similar al Ejemplo 83, los Ejemplos 153-155 en la Tabla 1 se prepararon a una escala de reaccion de
0,11 mmol a partir del intermedio 18 y yodometano, yodoetano y 1-yodopropano disponibles en el mercado,
respectivamente.

Ejemplo 153: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,99-4,12 (m, 1H), 3,28-3,33 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,95-2,14 (m, 3H), 1,26-1,87
(m, 7H). IEN-EM m/z: 302 (M+H)".

Ejemplo 154: RMN 'H (400 MHz, CDCl): & 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,7 Hz, 1H),
7,24 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,00-4,11 (m, 1H), 3,25-3,37 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,04-2,13 (m, 2H), 1,94-2,02 (m, 1H),
1,26-1,87 (m, 7H), 1,09 (t, J = 7,3 Hz, 3H). IEN-EM m/z: 316 (M+H)".

Ejemplo 155: RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,00-4,11 (m, 1H), 3,20-3,33 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,04-2,12 (m, 2H), 1,95-2,02 (m, 1H),
1,25-1,87 (m, 9H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H). IEN-EM m/z: 330 (M+H)".

Ejemplo 97: [9,9-Difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del 4cido
cis-piridin-2-carboxilico

El Ejemplo 97, se preparo a partir del intermedio 24 mediante los procesos del Esquema 1, mas arriba, de la siguiente
manera:

A una solucién de cis-7-amino-2-(4-metoxi-bencil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona en bruto, que se preparé a partir de
éster dimetilico del acido 5,5-difluoro-1-[2-(3-fluoro-fenilamino)-etil]-ciclohexano-1,3-dicarboxilico (0,37 mmol) y
trietilamina (0,141 ml, 1,01 mmol) en DCM (3,37 ml) se le afadié cloruro de piridin-2-carbonilo-HCI (57,3 mg, 0,322
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante una noche, y después se diluyé con DCM (50 ml), se lavo
con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSOQy, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé en un sistema de purificaciéon de cromatografia liquida de fase inversal/espectrometria de masas
(RP-HPLC/EM) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 27-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero
gradiente entre 38-68 % de acetonitrilo se uso6 entre 0,75-3,3 minutos. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase movil: 48
mM de formiato aménico. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5 ym (GL Sciences)) para dar 27 mg
del compuesto del titulo, [9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido
piridin-2-carboxilico. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,27 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,94 (dt, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,49-7,60 (m, 2H), 7,31-7,38 (m, 2H), 6,85-6,91 (m, 1H), 4,40-4,56 (m, 1H),
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3,77-3,91 (m, 2H), 2,55-2,69 (m, 1H), 2,24-2,44 (m, 3H), 2,07-2,16 (m, 2H), 1,93 (ddt, J = 3,4, 12,8, 34,1 Hz, 1H), 1,73
(t, J = 12,7 Hz, 1H). [EN-EM m/z: 404 (M+H)".

Ejemplos 98, 99, 101 y Ejemplo 102:

[(5R,7S)-9,9-Difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[(5S,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[(5S,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico; y
[(5R,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico,
respectivamente

Los Ejemplos 101 y 102 se prepararon mediante los procesos del Esquema 1 a partir de cloruro de piridin-2-carbonilo
y el intermedio A-3 (R2 es 3-fluorofenilo) que puede prepararse a partir de éster metilico del acido trans-9,9-
difluro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]decano-7-carboxilico (etapa 7 del intermedio 24) mediante las etapas i
yjen el Esquema 6, mas arriba.

Una mezcla del Ejemplo 97 y trans-diastereémeros, los Ejemplos 101-102, se resolvié por HPLC (columna: Chiralpak®
AD, 250x20 mm (Diacel); fase movil: isopropanol al 15 % en hexano; caudal: 14 mil/min; UV a 254 nm) para dar dos
enantiomeros de cada diastereédmero. El primer pico de la HPLC quiral se asigno arbitrariamente como el Ejemplo 99,
[(6S,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico, el
segundo pico de HPLC quiral se asigno arbitrariamente como Ejemplo 101,
[(5S,7S)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico, el tercer
pico de HPLC quiral se asignd arbitrariamente como Ejemplo 98, [(5R,7S)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-
aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido piridin-2-carboxilico, y el cuarto pico de HPLC quiral se asigné arbitrariamente
como Ejemplo 102, [(5R,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il-amida del &cido
piridin-2-carboxilico.

Ejemplo 98: RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,27 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,94 (dt, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,49-7,60 (m, 2H), 7,31-7,38 (m, 2H), 6,85-6,91 (m, 1H), 4,40-4,56 (m, 1H), 3,77-3,91 (m,
2H), 2,55-2,69 (m, 1H), 2,24~ 2,44 (m, 3H), 2,07-2,16 (m, 2H), 1,93 (ddt, J = 3,4, 12,8, 34,1 Hz, 1H), 1,73 (t, J = 12,7 Hz,
1H). IEN-EM m/z: 404 (M+H)".

Ejemplo 99: RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,27 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,94 (dt, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,49-7,60 (m, 2H), 7,31-7,38 (m, 2H), 6,85-6,91 (m, 1H), 4,40-4,56 (m, 1H), 3,77-3,91 (m,
2H), 2,55-2,69 (m, 1H), 2,24-2,44 (m, 3H), 2,07-2,16 (m, 2H), 1,93 (ddt, J = 3,4, 12,8, 34,1 Hz, 1H), 1,73 (t, J = 12,7 Hz,
1H). IEN-EM m/z: 404 (M+H)".

Ejemplo 100: cis-2-[2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

Qc:

O%,'--N
Nln@
o

El Ejemplo 100 se preparé a partir del intermedio 1 mediante los procesos del Esquema 21, mas arriba, de la siguiente
manera:

Una mezcla de 7-amino-2-(3-cloro-fenil)2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (0,080 g, 0,287 mmol, intermedio 1),
2-formilbenzoato de metilo (0,047 g, 0,287 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (0,061 g, 0,287 mmol) y una gota de
acido acético en 1,2- dicloroetano (2,0 ml) se agité a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con hielo
y se diluy6 con acetato de etilo (20,0 ml). La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secé con Na SOy, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo) para proporcionar 0,013 g
(12 %) del compuesto del titulo, cis-2-[2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona asi
como 0,032 g (28 %) del diasteredmero trans. El punto menos polar en la placa de TLC se asigné como trans, y el
punto polar se asigné como cis, el Ejemplo 100. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,82-7,85 (m, 1H), 1,1 A (t, J = 2,2 Hz,
1H), 7,44-7,56 (m, 4H), 7,28 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J = 8,1, 2,1, 1,1 Hz), 4,41-4,49 (m, 1H), 4,38 (s, 2H),
3,75-3,84 (m, 2H), 2,18-2,34 (m, 2H), 1,91-2,04 (m, 3H), 1,55-1,75 (m, 5H). IEN-EM m/z: 395 (M+H)".
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[(5R,7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido (1S,4R)-4,7,7-tri-
metil-3-0x0-2-oxa-biciclo[2,2,1]heptano-1-carboxilico

as
o o

N

Iz

o

Para determinar la estereoquimica absoluta de los compuestos de la invencién, se prepard [(5R,7R)-2-(3-cloro-
fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido (1S,4R)-4,7,7- trimetil-3-oxo-2-oxa-biciclo[2,2,1]-
heptano-1-carboxilico a partir del intermedio 3 mediante los procesos del Esquema 1, mas arriba, de la siguiente
manera:

Se disolvié (5R,7R)-7-amino-2-(3-cloro-fenil)-2-aza-apiro[4,5]decan-1-ona (0,130 g, 0,467 mmol, intermedio 3) en
cloruro de metileno (10,0 ml). Se anadio trietilamina (0,0708 g, 0,699 mmol), seguido de la adicién de cloruro de acido
(1S)-(-)-canfanico (0,101 g, 0,466 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1 h y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo) para proporcionar 0,20 g (93 %) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3): 67,72 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,57
(ddd, J = 8,3, 2,4, 1,0 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J = 8,0, 2,0, 1,1 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,90-4,00 (m, 1H), 3,73-3,84 (m, 2H), 2,48-2,56 (m, 1H), 2,08-2,15 (m, 2H), 1,86-1,98 (m, 5H), 1,63-1,72 (m, 2H),
1,50-1,61 (m, 4H), 1,27- 1,35 (m, 1H), 1,11 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,87 (s, 3H). IEN-EM m/z: 459 (M+H)".

Un solo cristal de acido [(5R,7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del  acido
(1S,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-2-oxa-biciclo[2,2,1]heptano-1-carboxilico se cultivd en metanol y su estructura absoluta se
determind y se confirmé por rayos X.

De una manera similar a [(5R,7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
(1S,4R)-4,7,7-trimetil-3-ox0-2-oxa-biciclo[2,2,1]heptano-1-carboxilico, [(B5R,7R)-2-(3,5-di-
fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido (1S,4R)-4,7,7-trimetil-3-ox0-2-oxa-biciclo[2,2,1]-
heptano-1-carboxilico se preparé a una escala de reacciéon de 0,54 mmol a partir del intermedio 36 y acido
(1S)-(-)-canfanico. Un solo cristal de [(5R,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
(1S,4R)-4,7,7-trimetil-3-oxo-2-oxa-biciclo[2,2,1]heptano-1-carboxilico se cultivd en metanol y su estructura absoluta se
determind y se confirmo por rayos X.

Ejemplo 129: [9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

as
Z o
PR Ny
N
0
FF

El Ejemplo 129 se prepard a partir del intermedio 26 mediante los procesos del Esquema 2, mas arriba, de la siguiente
manera:

Se pusieron (9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (300 mg,
0,6 mmol), 3-fluoroyodobenceno (287 mg, 1,29 mmol), carbonato potasico (179 mg, 1,29 mmol), yoduro de cobre (1)
(190 mg, 0,647 mmol) y (1R,2R)-N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (92 mg, 0,65 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) en
un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla en bruto se
enfrio a ta y se diluyé con DCM (50 ml). La fase organica se lavé con amoniaco agua/agua (1:1, 2 x 20 ml) y salmuera,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé con un sistema CombiFlash®
(cartucho de gel de silice de 25 g; gradiente:(acetato de etilo del 0 al 50 % en DCM) para proporcionar 135 mg (35 %)
del compuesto del titulo, [9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del &cido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,81 (d, d =5,0, 1H), 7,94 (d, J = 8,2, 1H), 7,83 (d, J =
5,0, 1H), 7,52-7,46 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 6,84-6,78 (m, 1H), 4,46-4,32 (m, 1H), 3,83-3,71 (m, 2H), 2,62-2,50 (m,
1H), 2,35-1,74 (m, 6H), 1,69 (t, J = 12,8, 1H). IEN-EM m/z: 404 (M+H)".

La mezcla de dos enantiémeros del Ejemplo 129 se resolvio por HPLC (columna: Chiralpak® AD, 250 x 20 mm (Diacel);

fase movil: isopropanol al 15 % en hexano; caudal: 14 ml/min; UV a 254 nm) para dar dos enantidmeros. El primer pico
de HPLC quiral se asigné arbitrariamente como  Ejemplo 103, [(6S,7R)-9,9-difluoro-2-(3-
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fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico, y el segundo pico de
HPLC quiral se asigno arbitrariamente como Ejemplo 104,
[(BR,7S)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico.

De una manera analoga al Ejemplo 129, el Ejemplo 105 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepar6é a una escala de
reaccion de 0,216 mmol a partir del intermedio 26 y 3,5-difluoroyodobenceno disponibles en el mercado.

De una manera analoga al Ejemplo 129, los Ejemplos 106 y 110-112 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a
escalas de reaccion de 0,097-0,233 mmol a partir del intermedio 28 y 4-fluoroyodobenceno, 3,5-difluoroyodobenceno,
2-cloro-5-fluoropiridina, 4-cloro-2-metilpirimidina disponibles en el mercado, respectivamente.

De una manera analoga al Ejemplo 129, los Ejemplos 107-109 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepararon a escalas
de reaccion de 0,093-0,233 mmol a partir del intermedio 27 y 3-fluoroyodobenceno, 4-cloro-2-metilpirimidina,
2-cloro-5-fluoropiridina comerciales, respectivamente.

De una manera analoga al Ejemplo 129, el Ejemplo 128 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard a una escala de
reaccion de 0,214 mmol a partir del intermedio 29 y 4-cloro-2-metilpirimidina disponible en el mercado.

De una manera similar a los Ejemplos 103 y 104, los Ejemplos 110, 109 y 128 en la Tabla 1 (mas adelante) se
separaron en sus enantiomeros correspondientes: Ejemplo 113 (1% pico) y 114 (2 pico), 120 (1" pico) y 121 (2° pico),
y 127 (1% pico) por HPLC quiral, respectivamente.

Ejemplo 103: RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,81 (d, J = 5,0, 1H), 7,94 (d, J = 8,2, 1H), 7,83 (d, J = 5,0, 1H), 7,52-7,46 (m,
1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 6,84-6,78 (m, 1H), 4,46-4,32 (m, 1H), 3,83-3,71 (m, 2H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,35-1,74 (m, 6H),
1,69 (t, J = 12,8, 1H). IEN-EM m/z: 404 (M+H)".

Ejemplo 104: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,81 (d, J = 5,0, 1H), 7,94 (d, J = 8,2, 1H), 7,83 (d, J = 5,0, 1H), 7,52-7,46 (m,
1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 6,84-6,78 (m, 1H), 4,46-4,32 (m, 1H), 3,83-3,71 (m, 2H), 2,62-2,50 (m, 1H), 2,35-1,74 (m, 6H),
1,69 (t, J = 12,8, 1H). [EN-EM m/z: 404 (M+H)".

Ejemplo 105: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,82 (d, J = 5,0, 1H), 8,57 (d, J = 5,0, 1H), 7,84 (d, J = 5,0, 1H), 7,23-7,15 (m,
2H), 6,59-6,51 (m, 1H), 4,77-4,70 (m, 1H), 3,71-3,57 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,40-1,97 (m ,8H). IEN-EM m/z: 437 (M+H)".

Ejemplo 106: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,58-8,55 (m, 1H), 8,22-8,18 (m, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,89 (dt, J =
7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,63-7,57 (m, 2H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,13- 7,06 (m, 2H), 4,57-4,43 (m, 1H), 3,92-3,75 (m, 2H),
2,70-1,81 (m, 7H), 1,73 (t, J = 12,8, 1H). IEN-EM m/z: 404 (M+H)".

Ejemplo 107: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,61-7,56 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 2H), 7,31 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,92-6,86 (m, 1H), 4,55-4,43 (m, 1H), 3,93-3,78 (m, 2H),
2,70-2,60 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,45-1,84 (m, 6H), 1,75 (t, J = 12,7 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 418 (M+H)".

Ejemplo 108: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,51 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,73 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,54-4,42 (m, 1H), 4,19-3,95 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,63-2,59 (m, 1H),
2,56 (s, 3H), 2,40-1,82 (m, 6H), 1,72 (t, J = 12,7 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 416 (M+H)".

Ejemplo 109: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,41 (dd, J = 9,4, 4,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50- 7,44 (m, 1H), 7,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,56-4,45 (m, 1H),
4,18-3,98 (m, 2H), 2,71-2,61 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,43-1,83 (m, 6H), 1,76 (t, J = 12,8 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 419
(M+H)".

Ejemplo 110: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,56 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,89 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 6,64 (it, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,56-4,43 (m, 1H), 3,89-3,76
(m, 2H), 2,69-2,58 (m, 1H), 2,46- 1,82 (m, 6H), 1,71 (t, J = 12,7 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 422 (M+H)".

Ejemplo 111: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,53 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 9,2, 4,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,50-7,44 (m, 2H), 4,56-4,45 (m,
1H), 4,17-3,98 (m, 2H), 2,71-2,60 (m, 1H), 2,42-1,81 (m, 6H), 1,74 (t, J = 12,7 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 405 (M+H)".

Ejemplo 112: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,58-8,51 (m, 2H), 8,22-8,16 (m, 2H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,92-7,86 (m,
1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 4,56-4,43 (m, 1H), 4,22-3,97 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,43-1,82 (m, 6H), 1,71 (,
J = 12,6 Hz, 1H). [EN-EM m/z: 402 (M+H)".

Ejemplo 113: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,56 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,89 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 6,64 (it, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,56-4,43 (m, 1H), 3,89-3,76
(m, 2H), 2,69-2,58 (m, 1H), 2,46- 1,82 (m, 6H), 1,71 (t, J = 12,7 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 422 (M+H)".

Ejemplo 114: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,56 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H),

7,89 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 6,64 (it, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,56-4,43 (m, 1H), 3,89-3,76
(m, 2H), 2,69-2,58 (m, 1H), 2,46- 1,82 (m, 6H), 1,71 (t, J = 12,7 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 422 (M+H)".
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Ejemplo 120: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,53 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,54-7,39 (m, 3H),
7,26-7,20 (m, 1H), 6,26 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,58-4,47 (m, 1H), 4,19- 4,01 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,65-2,56 (m, 1H),
2,40-2,07 (m, 5H), 1,96-1,78 (m, 1H), 1,67 9t, J = 12,3, 1H). IEN-EM m/z: 419 (M+H)".

Ejemplo 121: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,53 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,54-7,39 (m, 3H),
7,26-7,20 (m, 1H), 6,26 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,58-4,47 (m, 1H), 4,19- 4,01 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,65-2,56 (m, 1H),
2,40-2,07 (m, 5H), 1,96-1,78 (m, 1H), 1,67 9t, J = 12,3, 1H). IEN-EM m/z: 419 (M+H)".

Ejemplo 127: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,41 (dd, J = 9,4, 4,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50- 7,44 (m, 1H), 7,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,56-4,45 (m, 1H),
4,18-3,98 (m, 2H), 2,71-2,61 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,43-1,83 (m, 6H), 1,76 (t, J = 12,8 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 419
(M+H)*.

Ejemplo 128: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,53 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,54-7,39 (m, 3H),
7,26-7,20 (m, 1H), 6,26 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,58-4,47 (m, 1H), 4,19- 4,01 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,65-2,56 (m, 1H),
2,40-2,07 (m, 5H), 1,96-1,78 (m, 1H), 1,67 9t, J = 12,3, 1H). IEN-EM m/z: 419 (M+H)".

Ejemplo 115: [2-(3,5-Difluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

’ O

El Ejemplo 115 se prepard a partir del intermedio 30 mediante los procesos del Esquema 23, mas arriba, de la
siguiente manera:

A una solucién de cis-13-amino-9-(3,5-difluoro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona (300 mg, 0,887
mmol) y acido 2-metilpirimidin-4-carboxilico (128 mg, 1,05 mmol) en DCM (6 ml) se le afiadi6 PYBOP (508 mg, 0,975
mmol) y trietilamina (0,27 ml, 1,95 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a temperatura ambiente durante una noche y
se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 70 % en hexanos) para dar un
intermedio (300 mg), que se disolvié en THF (5 ml), seguido de la adicién de HCI 3,0 M en agua (5 ml). La mezcla de
reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El residuo se suspendié en DCM (20 ml)
y se inactivé con NaHCO3; acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se concentraron. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 80 % en
hexanos) para dar 190 mg (49% en 2 etapas) del compuesto del titulo, [2-(3,5-difluoro-
fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico. RMN H (400 MHz,
CDCI3) 6 8,90 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 2H), 6,65 (it, J = 8,7,
2,2 Hz, 1H), 4,62-4,50 (m, 1H), 3,88-3,80 (m, 2H), 2,96-2,76 (m, 5H), 2,59 (dd, J = 13,6, 11,4 Hz, 1H), 2,44-2,09 (m,
5H). IEN-EM m/z: 415 (M+H)".

De una manera analoga al Ejemplo 115, el Ejemplo 124 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard a una escala de
reaccion de 1,15 mmol a partir del intermedio 31 y acido 6-metilpicolinico disponible en el mercado.

Ejemplo 124: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,62-7,57 (m, 1H), 7,37-7,30 (m, 3H), 6,93-6,87 (m, 1H), 4,61- 4,49 (m, 1H), 3,92-3,81 (m, 2H), 2,96-2,90 (m, 1H), 2,81
(d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,56 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 2,43-2,07 (m, 5H). IEN-EM m/z: 396 (M+H)".

Ejemplo 123: cis-3-Fluoro-N-[2-(3-fluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida

El Ejemplo 123 se preparo a partir del intermedio 31 mediante los procesos del Esquema 23, mas arriba, de la
siguiente manera:
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A una solucién de cis-13-amino-9-(3-fluoro-fenil)-1,4-dioxa-9-aza-diespiro[4,1,4,3]tetradecan-8-ona (370 mg, 1,15
mmol) y trietilamina (0,40 ml, 2,9 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadio cloruro de 3-fluorobenzoilo (220 mg, 1,38 mmol)
a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche y se diluyé con DCM (50 ml). La
fase organica se lavé con NaHCOj; saturado y salmuera, se secd sobre MgSOu, se filtré y se concentré. El residuo se
sometié a cromatografia sobre gel de silice (gradiente: EtOAc del 0 al 70 % en hexanos) para dar un intermedio (300
mg), que se disolvié en THF (5 ml), seguido de la adiciéon de HCI 3,0 M en agua (5 ml). La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El residuo se suspendié en DCM (20 ml) y se inactivd con
NaHCO; acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se
concentraron. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 80 % en hexanos) para dar 162
mg (21 % en 2 etapas) del compuesto del titulo,
cis-3-Fluoro-N-[2-(3-fluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida. RMN H (400 MHz, CDCIl3) d
7,61-7,51 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43-7,33 (m, 3H), 7,24-7,18 (m, 1H), 6,95-6,89 (m, 1H), 4,85-4,74 (m, 1H),
3,95-3,83 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 14,6, 5,6 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 14,6, 7,6 Hz, 1H), 2,46 (d, J
= 14,3 Hz, 1H), 2,33-2,11 (m, 4H). IEN-EM m/z: 399 (M+H)".

Ejemplo 116: [2-(3,5-difluorfenil)-9-hidroxi-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del 4cido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

F
as
PO
N
O
OH

Ejemplo 117: [2-(3,5-difluorfenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

- F
s
0]
PO PNy
N
(8]
OH

Ruta 1: Los Ejemplos 116 y 117 se prepararon a partir del Ejemplo 115 mediante los procesos del Esquema 23, mas
arriba, de la siguiente manera:

La mezcla de reaccion de [2-(3,5-difluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (40 mg, 0,0965 mmol) y borohidruro sédico (7,3 mg, 0,193 mmol) en THF (3 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se inactivo con agua y se extrajo con DCM (3 x
10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
por HPLC para proporcionar dos diasteredmeros. El primer pico de la HPLC (purificado en un sistema de purificacion
de cromatografia liquida de fase inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/EM). Gradiente: acetonitrilo en agua,
18-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 23-46 % de acetonitrilo se usé entre
0,6-3,0 min para separar las impurezas de elusion similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase mévil: 48 mM de
formiato amdnico. Columna: Inertsil C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5 um) se asigné como Ejemplo 116,
[2-(3,5-difluorfenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (4 mg),
y el segundo pico de la HPLC se asigndé como Ejemplo 117, [2-(3,5-difluorfenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]-
dec-7-ill-amida del acido trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (6 mg).

Ejemplo 116: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
7,33-7,29 (m, 2H), 6,67-6,60 (m, 1H), 4,30-4,17 (m, 1H), 4,01- 4,17 (m, 1H), 3,90-3,74 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,51-2,42
(m, 1H), 2,29-2,11 (m, 2H), 2,01- 1,44 (m, 5H). IEN-EM m/z: 417 (M+H)".

Ejemplo 117: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,88 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 4,9 Hz, 1H),

7,39-7,30 (m, 2H), 6,67-6,58 (m, 1H), 4,72-4,59 (m, 1H), 4,57- 4,44 (m, 1H), 3,88-3,74 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,53-2,35
(m, 2H), 2,16-1,72 (m, 6H). IEN-EM m/z: 417 (M+H)".
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Ruta 2: El Ejemplo 117 también se preparo de la siguiente manera:

A una solucion de [2-(3,5-difluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (20 mg, 0,048 mmol) THF (3 ml) se le afiadié 1,0 M de L-Selectride en THF (0,1 ml,
0,1 mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h y se inactivé con hielo. La fase acuosa se
extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQOy, se filtr6 y se concentro. El
residuo se purificé por HPLC para dar 5 mg (25 %) del compuesto del titulo.

De una manera analoga (ruta 2) al Ejemplo 117, el Ejemplo 125 en la Tabla 1 (mas adelante) se preparé una escala de
reaccion de 0,176 mmol a partir del Ejemplo 123.

Ejemplo 125: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,64 (s a, 1H), 7,62-7,46 (m, 3H), 7,39-7,25 (m, 3H), 7,15-7,08 (m, 1H),
6,87-6,80 (m, 1H), 4,69-4,61 (m, 1H), 4,30-4,21 (m, 1H), 3,89- 3,70 (m, 2H), 2,26-2,01 (m, 4H), 1,81 (dc, J = 14,4, 4,6
Hz, 2H), 1,64 (dc, J = 9,7, 4,0 Hz, 1H), 1,45 (dc, J = 13,4, 9,4 Hz, 1H). IEN-EM m/z: 401 (M+H)".

De una manera analoga (ruta 2) al Ejemplo 117, el Ejemplo 126 en la Tabla 1 (mas adelante) se prepard una escala de
reaccion de 0,114 mmol a partir del Ejemplo 124.

Ejemplo 126: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 1.1 Hz, 1H),
7,67-7,61 (m, 1H), 7,39-7,29 (m, 2H), 6,90-6,84 (m, 1H), 4,72- 4,60 (m, 1H), 4,53-4,48 (m, 1H), 3,88-3,77 (m, 2H), 2,60
(s, 3H), 2,53-2,40 (m, 2H), 2,21- 2,00 (m, 3H), 1,83-1,73 (m, 3H). [EN-EM m/z: 398 (M+H)".

Ejemplo 119: [2-(3,5-Difluoro-fenil)-9-hidroxi-9-metil-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico
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Ejemplo 118: [2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-9-metil-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

F .
QF
= O
K N\
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OH

Los Ejemplos 119y 118 se prepararon a partir del Ejemplo 115 mediante los procesos del Esquema 23, mas arriba, de
la siguiente manera:

A una solucion de [2-(3,5-difluoro-fenil)-1,9- dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (30 mg, 0,0724 mmol) en THF (3 ml) se le afadi6 3,0 M de bromuro de
metilmagnesio en éter (0,05 ml) a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h y se inactivé con agua.
La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron
y se concentraron. El residuo se purificé con un sistema de purificacion RP-HPLC/EM (gradiente: acetonitrilo en agua,
24-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 26-56 % de acetonitrilo se usé entre
0,75-3,4 min para separar las impurezas de elusion similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase mévil: 48 mM de
formiato amonico. Columna: Inertsil® C8, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5 um) para proporcionar dos
diasteredmeros. El primer pico de la HPLC se asigno como Ejemplo 119,
[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pi-
rimidin-4-carboxilico (2 mg), y el segundo pico de la HPLC se asign6 como Ejemplo 118,
[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &acido trans-2-metil- pirimidin-4-
carboxilico (3 mg).

Ejemplo 118: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,88 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91(d, J = 4,8 Hz, 1H),
7,35-7,29 (m, 2H), 6,65-6,58 (m, 1H), 4,64-4,52 (m, 1H), 3,84- 3,71 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,60-2,41 (m, 2H), 2,18-2,00
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(m, 2H), 1,92 (d, J = 14,2, 1H), 1,74-1,54 (m, 3H), 1,38 (s, 3H). IEN-EM m/z: 431 (M+H)".

Ejemplo 119: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,88 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91(d, J = 4,8 Hz, 1H),
7,35-7,29 (m, 2H), 6,65-6,58 (m, 1H), 4,64-4,52 (m, 1H), 3,84- 3,71 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,60-2,41 (m, 2H), 2,18-2,00
(m, 2H), 1,92 (d, J = 14,2, 1H), 1,74-1,54 (m, 3H), 1,38 (s, 3H). IEN-EM miz: 431 (M+H)".

Ejemplo 122: [2-(3,5-difluoro-fenil)-9-fluoro-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

F

El Ejemplo 122 se preparé a partir de Ejemplo 117 mediante los procesos del Esquema 23, mas arriba, de la siguiente
manera:

A una soluciébn de  [2-(3,5-difluorfenil)-9-  hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del  acido
trans-2-metil-pirimidinc-4-carboxilico (en bruto, <0,121 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadio DAST (20,3 pl, 0,154 mmol)
a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche y se inactivd con NaHCO3; acuoso
saturado. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaSOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (EtOAc del 0 al
70 % en hexanos) para dar 2 mg del compuesto del titulo,
[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-fluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,79 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 1H),
6,54 (i, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 5,22-5,05 (m, 1H), 4,55-4,43 (m, 1H), 3,79-3,66 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,45-2,25 (m, 3H),
2,09-1,92 (m, 3H), 1,74-1,54 (m, 2H). IEN-EM m/z: 419 (M+H)".

Ejemplo 131: cis-3-Fluoro-N-[2-(3-hidroxi-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida

El Ejemplo 131 se preparé a partir del Ejemplo 130 mediante los procesos del Esquema 22 (etapa c¢), mas arriba, de la
siguiente manera:

En un vial que contenia cis-3-fluoro-N-[-2-(3-metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida (150 mg, 0,38
mmol) se afiadieron 20 ml de diclorometano. La solucion se enfrié a -70 °C. Se afiadieron 2 ml de tribromuro de boro 2
M en diclorometano y la mezcla se calent6 lentamente hasta ta y se agité a ta durante 40 h.

La reaccion se interrumpié con agua fria y la fase organica se separd. El precipitado se extrajo con DCM y acetato de
etilo. Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico y se purificaron en un sistema de
purificacion de cromatografia liquida de fase inversa/espectrometria de masas (RP-HPLC/EM) (Gradiente: acetonitrilo
en agua, 25-95 % en 3,6 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 27-56 % de acetonitrilo se
us6 entre 0,75-3,4 min para separar las impurezas de elusién similar. Caudal: 100 ml/min. Aditivo de fase movil: 48 mM
de acetato amonico. Columna: Inertsil® C18, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5 pm (GL Sciences)) para proporcionar
50 mg (26 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,60-7,52 (m, 3H), 7,43-7,36 (m, 1H), 7,26-7,14
(m, 2H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,70-6,66 (m, 1H), 6,58 (s, a, 1H), 4,31-4,20 (m, 1H), 3,84-3,75 (m, 2H), 2,24-1,44 (m, 10H).
IEN-EM m/z: 383,0 (M+H)".
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Ejemplo 157: 3-Fluoro-N-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida

El Ejemplo 157 se prepard a partir del intermedio 35 mediante los procesos del Esquema 24, mas arriba, de la
siguiente manera:

Se disolvio éster terc-butilico del &cido  4-[7-(3-fluoro-benzoilamino)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-2-il]-piperidin-
1-carboxilico (0,135 g, 0,285 mmol) en CH2Cl» (2,0 ml). Se afiadieron 4 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1,0
ml), la mezcla se agité a ta durante una noche. La mezcla se concentré a presion reducida para proporcionar una
mezcla de dos diasteredmeros (cis/trans: 3/2; con el método C de CL-EM, el primer pico con un TR de 0,77 min se
asigné como cis, y el segundo pico un TR de 0,81 min se asigné como trans.). IEN-EM m/z: 374 (M+H)". Se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. Se disolvié 3-fluoro-N-(1-oxo-2-
piperidin-4-il-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida (0,050 g, 0,13 mmol) en CHxCl, (2,3 ml), se afiadié formaldehido
(0,011 g, 0,13 mmol, solucién acuosa al 37 %), seguido de la adicidn de triacetoxiboronhidruro sédico (0,043 g, 0,20
mmol). La mezcla se agit6 a ta durante una noche y después se inactivo con hielo. La mezcla se diluyé con CH,Cl; (20
ml). La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na>,SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purificé6 con RP-HPLC/EM) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 5-95 % en 2,5 minutos con un tiempo de
ciclo de 5 min. Un ligero gradiente entre 5-20 % de acetonitrilo se usé entre 0,5-2,0 min. Caudal: 77 ml/min. Aditivo de
fase movil: 84 mM de formiato amoénico. Columna: SunFire CI8, 19 x 50 mm, tamafio de particula 5 um) para
proporcionar 0,011 g (21 %) del compuesto del titulo 3-fluoro-N-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
dec-7-ill-benzamida. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,5 (s, 0,6 H), 7,60-7,69 (m, 1H), 7,36-7,50 (m, 2H), 7,14-7,20 (m,
1H), 5,92 (d, J = 6,8 Hz, 0,4 H), 4,55-4,65 (m, 0,4 H), 4,27-4,37 (m, 0,6 H), 3,91-4,01 (m, 1H), 3,21-3,34 (m, 2H),
2,85-2,95 (m, 2H), 2,29 (s, 1,8 H), 2,28 (s, 1,2H), 1,30-2,24 (m, 16H). IEN-EM m/z: 388 (M+H)".

Ejemplo 159: [(5R,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-illamida del acido
2-metil-6-0x0-1,6-dihidro-pirimidin-4-carboxilico

F Quiral

P

0

El Ejemplo 159 se preparo a partir del intermedio 36 mediante los procesos del Esquema 1, mas arriba, de la siguiente
manera:

A una solucién del intermedio 36, (5R,7R)-7-amino-2-(3,5-difluoro-fenil)-2-aza-espiro[4,5]decan-1-ona (80 mg, 0,28
mmol), trietilamina (0,16 ml, 1,14 mmol) en DMF (2,0 ml) se le afiadié acido 6-hidroxi-2-metil-pirimidin-4-carboxilico (49
mg, 0,32 mmol), HOBt (51 mg, 0,38 mmol) y EDCI (73 mg, 0,38 mmol). La mezcla se agité a ta durante una noche. El
disolvente se retir6 con Genevac y el residuo resultante se purificé con un sistema de purificacion de espectrometria
(RP-HPLC/EM) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 25- 95 % en 3,9 minutos con un tiempo de ciclo de 5 min. Caudal: 100
ml/min. Aditivo de fase movil: 48 mM de formiato amonico. Columna: Inertsil C18, 30 x 50 mm, tamafio de particula 5
um) para proporcionar 26 mg (22 %) del compuesto del titulo
[(B5R,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ilJamida del acido 2-metil-6-oxo-1,6-di-
hidro-pirimidin-4-carboxilico. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 13,0 (s a, 1 H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25-7,32 (m, 2H),
7,14 (s, 1H), 6,56-6,63 (m, 1H), 4,02-4,12 (m, 1 H), 3,73-3,80 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,04-2,26 (m, 3H), 1,86-1,95 (m,
2H), 1,34-1,80 (m, 5H). IEN-EM m/z: 417 (M+H)".
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Tabla 1: Derivados de Espirolactama

Ejeﬁlnop'o ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
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«\N N,,d:) acido trans-piridin-2-carboxilico (M+H): 38;1;
Q»Ci [2-(3-cloro- Método: C TR: 1,39
2 P o fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7
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¢ Quiral
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Q [(5R,7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2- | Método: C TR: 1,38
5 & Ost azaespiro [4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 383 m/z
S |_ 8 acido piridin-2-carboxilico (M+H): 384
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[(5S,7S)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2- | Método: C TR: 1,38
6 & Oy N aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del | Masa cacl.: 383 m/z
Sy l R, ~2 acido piridin-2-carboxilico (M+H): 384
o
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“ °\3_N =’ M, [2-(6-metil-piridin-2-il)-1-oxo0-2-aza | Método: C TR: 1,26
7 =N N"Oi) -espiro [4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 364 m/z
o acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 365
/_: CH, 3-cloro-N-[2-(6-metil-piridiri-2-il)-1- | Método: C TR: 1,49
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Ejemplo

NG ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
=N [2-(3-ciano- .
o Q—- A o - | Método: C TR: 1,20
9 Lo > feml) 1 0X0-2 aza espiro[4,5]dec-7 Masa cacl.: 374 m/z
= ry o -il]-amida del &cido .
L " (M+H): 375
o cis-piridin-2-carboxilico
~ o §:> =N [2-(3-ciano-fenil)-1-oxo-2-aza-espi | Método: C TR: 1,30
10 | q N ro [4,5]dec-7-il]-amida del acido Masa cacl.: 388 m/z
HLT TN “ F cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (M+H): 389
N o gj =N [2-(3-ciano-fenil)-1-oxo-2-aza-espi | Método: C TR: 1,15
11 ’E [ H N ro [4,5]dec-7-il]-amida del acido Masa cacl.: 389 m/z
HC™ N "O‘\) cis-6-metil-pirazin-2-carboxilico (M+H): 390
o
N o Q_C' [2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espir | Método: C TR: 1,33
12 J; | N *-N 0 [4,5]dec-7-il]-amida del acido Masa cacl.: 398 m/z
HE T O\) cis-6-metil-pirazin-2-carboxilico (M+H): 399
N QC‘ [2-(3- cloro-fenil)-1-ox0-2- Método: C TR: 1,23
13 [ I OQ._.N aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del | Masa cacl.: 384 m/z
=N N"Q‘\) acido cis-pirazin-2-carboxilico (M+H): 385
o
Cl
CH, [2-(3-clorofenil)-1-oxo-2-aza-espir . . .
e o Q of4,5]dec-7-il] amida del acido | Merodo: G TR: 1,21
14 N 4 H N ; ; Masa cacl.: 386 m/z
N 5 cis-1-metil-1H- X
. . " (M+H): 387
g pirazol-3-carboxilico
’ 9y o\}__N cis-N-[2-(3-ciano- Método: C TR: 1,30
15 . N, H fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 | Masa cacl.: 391 m/z
I O\) -il]-3- fluoro-benzamida (M+H): 392
<’ >—:N
o cis-N-[2-(3-ciano- Método: C TR: 1,40
16 3 fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 | Masa cacl.: 407 m/z

-il]-3-cloro-benzamida

(M+H): 408
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GH, F
FN ( ? [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
17 N aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del mgts%dgég T3|§311r2/oz
HN,, s acido cis-6-metil- (M+H): 385
piridin-2-carboxilico )
H, F
Z N [2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza- . . .
i o Q - d . Método: B TR: 1,10
.y o espiro[4,5]dec-7-il]-amida del .
18 HN,, N acido trans-6-metil-piridin- ?AMafs)C%(gz 381 miz
2-carboxilico ’
F
7N 5 Q [2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo0-2-aza- Método: B TR: 0,82
19 = Oz N espiro[4,5] dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 367 m/z
HNr S acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 368
F
#N Q [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- Método: B TR: 0,95
20 ay ° Os N aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del | Masa cacl.: 367 m/z
HN..d/\) acido trans-piridin-2- carboxilico (M+H): 368
CH, .
P F [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- Método: B TR: 0.84
21 N{-_)\fo aza-espiro [4,5]dec-7-il]- amida del Masa cécl . 38'2 ;n/z
h O*s;” acido cis-6-metil-pirazin-2- (M+H): 38.3'
"O) carboxilico :
CH
P L F [2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2- Método: B TR: 0.89
il o aza-espiro [4,5]dec-7-il]l-amida del L aan .
22 Ne/L\( ot . o Masa cacl.: 382 m/z
", acido trans-6-metil-pirazin-2- (M+H): 383
§ carboxilico )
¥ N oy
o =N : [2-(6- metil-piridin-2-il)-1-0x0-2- . . .
: | N aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Método: C ,TR' 1,38
23 HE N '-O\) acido cis-6-metil-piridin-2- Masa cacl.: 378 m/z
© carboxilico (M+H): 379
o Q_ ’ trans-3-Fluoro-N-[2-(6- Método: C TR: 1,43
24 an,, N metil-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 381 m/z
F i espiro[4,5] dec-7-il]-benzamida (M+H): 382
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F Quiral
F N Q [(B5R,7R)-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo- Método: C TR: 1,30
25 s g® et 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida Masa cacl.: 367 m/z
HN(}) del acido piridin-2-carboxilico (M+H): 368
7N
o} =N 3-Fluoro-N-(1-oxo-2- Método: C TR: 1,26
26 F’Q\n‘n" ?"N piridin-2-il-2-aza-espiro[4,5]dec-7- | Masa cacl.: 367 m/z
X O\) il)-benzamida (M+H): 368
{ yen
Oy =N cis-3-Fluoro-N-[2-(6- Método: C TR: 1,39
27 F,an,, N metil-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 381 m/z
I O\) espiro[4,5]d ec-7-i-benzamida | (M+H): 382
73 cH * Quiral
. Q,}' > Fluoro-FLISR 7R )-2- Método: C TR: 1,38
28 H N (6-metil-piridin-2-il)- Masa cacl.: 381 m/z
3 N -0x0-2-aza-espiro[4,5] (M+H): 385
dec-7-il]-benzamida ’
: gy E N= [2-(4-metil-pirimidiri-2-il)-1-oxo0-2- Método: A TR: 0,75
29 N "O:JN"{\} aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del | Masa cacl.: 365 m/z
o N GH, acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 366
= ] o [ [2-(4-fluoro-piridin-2-il)-1-ox0-2- Método: A TR: 1,16
30 Sy H, M ’d aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del | Masa cacl.: 368 m/z
o O_}N N acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 369
[2-(5-fluoro-pirid . . .
& 0
31 ,(j\rn A _[-’},F in-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec m:ts(;dgég ,T3Réz1 nflsz
HC™ N O_,N Nt -7-il]- amida del acido cis-6-metil- AN
0 L I (M+H): 383
piridin-2-carboxilico
F
= o] [2-(4- fluoro-piridin-2-il)-1-ox0-2- . . .
f H = - . ; Método: A TR: 1,30
32 HIC’%’N" AL O gzg-esplro[4,5]dec-7-|l]-am|da del Masa cacl.: 382 m/z
o N acido cis-6-metil- .
. o (M+H): 383
piridin-2-carboxilico
F 0
s, | R' A "("’}—F [2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2- Método: A TR: 1,15
33 o O‘_,” Y aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del | Masa cacl.: 368 m/z
acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 369
e o [2-(4-metil-pirimidin-2-il)-1-ox0-2- . . .
34 Hjc’(iv\‘lljrn Of/“ __E} aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del mztszdgég T?Iégorﬁfz
© N en 0
3

acido cis-6-metil-piridin-
2-carboxilico

(M+H): 380
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H =N__F cis-3-Fluoro-N-[2-(5- Método: A TR: 1,28
35 F’Q\yr” OEN*(;)’ fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 385 m/z
© espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 386
F
K i @ cis-3-Fluoro-N-[2-(4- Método: A TR: 1,28
36 F O‘_’N . / fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 385 m/z
espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 386
H o - cis-3-Fluoro-N-[2-(4- Método: A TR: 0,92
37 E N"CKiL/N"&} metil-pirimidin-2-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 382 m/z
o N CH, espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 383
N
(Y-on, . ,
o =N cis-3-Fluoro-N-[2-(6- Método: C TR: 1,25
38 ,@rn N metil-pirazin-2-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 382 m/z
F T O\) espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 383
Py
S=N CH [2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-ox0-2- Método: C TR: 1,10
39 = il = o§_N aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del | Masa cacl.: 365 m/z
*y “hO"\) acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 366
o
P
o S=N < [2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-ox0-2-az | Método: C TR: 1,25
40 = | H > a-espiro[4,5]dec-7-il]l-amida del Masa cacl.: 379 m/z
HC™ SN N”O‘\B acido cis-6- (M+H): 380
o metil-piridin-2-carboxilico
7 N
> ) o =N  F [1-ox0-2- (6-trifluorometil- . . .
SUTAS piridin-2-il)-2-aza-espiro[4 5]dec-7- | Metodo: C TR: 1,59
41 HC” N i ; . b Masa cacl.: 432 m/z
1 ill-amida del acido (M+H): 433
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico ’
F
F [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza- . . .
: . . Método: C TR: 1,48
42 4 y O?-N Ziﬂ;og?:éﬁgtﬁI]i}?é?,:f’a del Masa cacl.: 399 m/z
HCT N7y I~ P (M+H): 400
o 2-carboxilico
/ _ _ _ . . .. . _ -. 1. .
_\ N [2-(6 ciano piridin-2-il) '1 0X0, Método: C TR: 1,38
o) N 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida .
43 o A, del acido cis-6-metil-piridin- '(V,\'/T‘ff')‘_’%gb 389 miz
! 8 O\) 2-carboxilico :
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3
[2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
44 2 1 pr aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del m:g)adgég T;;Jn?f;
He” N N, E acido cis-6-metil-piridin- (M+H): 335
: O\) 2-carboxilico ’
7N
i | H °§,__ =N (1-oxo-2-piridin-2-il-2- Método: C TR: 1,26
45 HS™ N g £ aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del | Masa cacl.: 364 m/z
o acido 6-metil-piridin-2-carboxilico (M+H): 365
oy Q (1-oxo-2-fenil-2-aza-espiro[4,5]dec | Método: C TR: 1,32
46 et Sy [ R,, N -7-il)-amida del acido Masa cacl.: 363 m/z
* 3 O) cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (M+H): 364
o Q_CH° (1-oxo0-2-m-tolil-2-aza-espiro[4,5] Método: C TR: 1,41
47 [ R, N dec-7-il)-amida del acido Masa cacl.: 377 m/z
HC™ N I O\) cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (M+H): 378
H,G
7 N [2-(4-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2- . . .
48 & o =N aza- espiro[4,5]dec-7-il]-amida del m:tszdgég T;;fg’é
Ny I8 ¥ acido cis-6-metil-piridin- (M+H): 379
3 5 2-carboxilico ’
CH,
7N [2-(5- metil-piridin-2-
# o =N il)-1-oxo-2-aza- Método: C TR: 1,33
49 R N espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 378 m/z
HETON O\) acido cis-6-metil-piridin- (M+H): 379
2-carboxilico
e—4 [2-(3-metil-piridin-2
= o =N " . . Método: C TR: 1,10
50 ) ow N -il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il] Masa cacl.: 378 m/z
HC N NO\) -amida del acido (M+H): 379
G cis-6-metil-piridin-2-carboxilico ’
[2-(2- fluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
51 i I 0\‘%—-N F aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del m:g)adgég T§11n?/72
H,C” N Mo ™ acido cis-6-metil-piridin-2- (M+H): 3gé
0 carboxilico ’
N
& CH, [2-(2- metil-piridin-4-il)-1-ox0-2- . . .
52 = o) = aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Método: C _TR' 1.15
AR 3 4cido cis-6-metil-piridin- Masa cacl.: 378 m/z
HE™ SN ™ (M+H): 379

2-carboxilico
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: O—_N . .
_ cis-N-[2-(6-Ciano- . . .
5 I piridin-2-l)-1-0x0-2- vetodo: & TR 1,34
Ny, : aza-espiro[4,5]dec-7-il]- (M+H): 395
o 3-fluoro-benzamida ’
F
= o QF [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2 Método: C TR: 1,39
54 - H N -aza-espiro [4,5] dec-7-il]- amida Masa cacl.: 385 m/z
N "O'\) - del acido cis-piridin-2-carboxilico (M+H): 386
o]
F
F [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza- . . .
N o Q " s Método: C TR: 1,34
piro[4,5]dec-7-il]-amida del .
55 H c’ENlrﬁ" ¥ acido cis-6-metil-pirazin- Masa c.:acl.. 400 m/z
’ o} 2-carboxilico (M+H): 401
F
N o F [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo- Método: C TR: 1,26
56 [: | o o 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida Masa cacl.: 386 m/z
N "O'\) del acido cis-pirazin-2-carboxilico | (M+H): 387
o
NF o [2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-ox0-2- . . .
N = NF aza-espiro [4,5]dec-7-il]l-amida del Método: A TR: 1,04
> HQC*N N'CdL/N N J 4cido cri)s—2-[m’et]il—pirimigiin— Masa cacl.: 383 m/z
o ) o (M+H): 384
4-carboxilico
cl 4 n{}_ ) .
o =N cis-3-cloro-N-2-(2- Método: C TR: 1,32
58 B e metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 398 m/z
T piro[4,5] dec-7-il]-benzamida (M+H): 399
MY
CH . . . .
- — [2-(6- metil-pirazin-2-il)-1- . . .
'l H O%-— N 0X0-2-aza- espiro[4,5]dec-7-il]- Método: C ,TR' 1,04
59 s, b G . L Masa cacl.: 380 m/z
HE amida del acido (M+H): 381
0 cis-2-metil-pirimidin- 4-carboxilico ’
é >——=N [2-(3- cianofenil)-1-ox0-2- . . .
60 Y NN aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del mgtsoadgég T3|:391n1/?;
P NG UL acido cis-2-metil-pirimidin- N
3 ) P (M+H): 390
o) 4-carboxilico
/ - [1-ox0-2-(B-trifluorometil-
= L A ) Método: C TR: 1,43
= N F -2-il)-2-aza- 7- ’
61 NN O piridin-2-il)-2-aza-espiro[4,5]dec-7 Masa cacl.: 433 m/z

ill-amida del acido
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

(M+H): 434
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7 [2-(2-
o Q;‘B‘C'ﬁ metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza- Método: C TR: 1,21
62 \/ b H N espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 379 m/z
HC™ °N N"Cf\) acido cis-6-metil-piridin- (M+H): 380
o 2-carboxilico
= 0 [2-(6- metil-piridin-3-il)-1-oxo- . . .
63 ,O\I(H X O——CH, 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il-amida Metodo. Al T3R7'80’9;)
HCT N O__,N NN del &cido cis-6-metil-piridin- asa cac.. 576 miz
o -~ (M+H): 379
2-carboxilico
F [2-(5- .
== . .
64 ) ’(llfn" ‘,Ji @ fluoro-piridin-3-il)-1-oxo-2-aza-espi ng;dgé (':Al‘ T:?S 21 n?fz
HC N O_JN L W ro[4,5]dec-7-il]-amida del acido s
o ; S p (M+H): 383
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico
e
H O\_.,N N cis-3-Fluoro-N-[2-(2- Método: C TR: 1,21
65 F NO'\) metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 382 m/z
o piro[4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 383
7 Ncn ; 5
o _ 3 cis-3-Fluoro-N-[2-(2- Método: C TR: 1,15
66 H *N metil-piridin-4-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 381 m/z
"O\) espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 382
o
F Quiral ) ]
E [(5R,7R)—2—(3,§-d|f|uoro-fen|!)-1— | Método: C TR: 1,42
o 0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-ami .
67 QO d -~ A Masa cacl.: 399 m/z
- a del acido 6-metil-piridin-2- ;
HC N o (M+H): 400
¢ It carboxilico
F [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
N Oy- Q_ aza-espiro [4,5]dec-7-ill-amida del Método: C ,TR' 1,36
68 I A =N oo or oo Masa cacl.: 385 m/z
=N " : acido cis-5-Fluoro-piridin-2- (M+H): 386
0 carboxilico ’
F [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
§:> . ) . Método: C TR: 1,23
N 0 aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del ) ’
69 sy N, 3N 4cido cis-2-metil-pirimidin- Masa cacl.: 382 m/z
TN O\) 4-carboxilico (M+H): 383
QP [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- Método: C TR: 1,16
70 N= I = Oy aza-espiro [4,5]dec-7-ill-amida del | Masa cacl.: 368 m/z

acido cis-pirimidin-4-carboxilico

(M+H): 369

82




ES 2465994 T3

Ejemplo

NG ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
Hy
P q bm E)Z);é‘f’é_r:;;'_'g”ic:gl'?"")'1' Método: C TR: 1,14
71 o v SSPITo - Masa cacl.: 378 m/z
HC TN :,O\) [4,5]dec-7-il]-amida del acido (M+H): 379
° cis-6-metil-piridin-2-carboxilico ’
o o) Q [2-(3- metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza- Mé . .
: . i étodo: C TR: 1,34
79 ., C%nh Y 7 espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 393 iz
X T O\) acido cis-6-metil-piridin- (M+H): 394
2-carboxilico ’
~ . o Quiral gﬁi'zi';'z)'iﬁ'gﬂ(f;o' Método: A TR: 1,28
s TN It :
& HaCINU\WN"Cd,N—'Q aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida del l(\ﬁ/?fl?l)c?s(gs 382 m/z
o acido 6-metil-piridin-2-carboxilico ’
= o F
Q\WH, X @ [2:(5-fluoro-piridin- Método: A TR: 0,94
74 &/N . 3-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,9] Masa cacl.: 368 m/z
0 dec-7-ill-amida del acido S are
L o (M+H): 369
cis-piridin-2-carboxilico
F
F [2-(3,4-difluoro- Método: C TR: 1,33
fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] T haE
75 & P " 0§_N d . . L Masa cacl.: 385 m/z
“ 0, 2 ec-7-il]- amida del acido (M+H): 386
O\) cis-piridin-2-carboxilico :
o)
) ( fl fenil)-1
[2- (3,5-difluoro-fenil)-1-oxo- . . .
76 ° F 2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida m:ts(;dgég TRJ;:;
N% PN .
Il = i del acido .
H,c*‘:]\EN"O\} cis-2-metil-piridmidin-4-carboxilico (M+H): 401
o=
NF oy cis-N-[2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2- Método: C TR: 1,13
77 2 | H,, N aza-espiro[4,5]dec-7-il]- Masa cacl.: 367 m/z
5 O\) isonicotinamida (M+H): 368
F
i o Q_ cis-N-[2-(3-Fluoro- Método: C TR: 1,19
78 AR I fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec- | Masa cacl.: 381 m/z
H,C I O\) 7-il]-2-metil isonicotinamida (M+H): 382
F
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
79 QF azaespiro[4,5]dec-7-il]-amida del mgts:\dgég T;;nfg
NI .

acido cis-pirimidin-4-acido
carboxilico

(M+H): 387
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F Quiral
Q 6-metil-piridin-2- acido carboxilico | Método: C TR: 1,34
80 o o [(5R,7R)-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2- | Masa cacl.: 381 m/z
oA W aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida (M+H): 382
E)
F Quiral
F 6-metil-piridin-2- acido carboxilico Método: C TR: 1,46
F ) [(6S,7S)-2-(3,5-difluoro- .
81 Il = PN feni ; Masa cacl.: 399 m/z
. N, 2 enil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 (M+H): 400
HCTN O\) _il]- amida '
o
Yy [{5R, 7R)-2-(3,5-difl
,7R)-2-(3,5-difluoro- ) . .
F fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 Método: C ,TR' 1,30
82 N o ) . b Masa cacl.: 400 m/z
< w N -il]l-amida del acido (M+H): 401
HE™ N 2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
%L /—Q (2- bencil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] | Método: C TR: 1,29
83 oSy | R dec-7-il)- amida del acido Masa cacl.: 377 m/z
: a cis-6-metil-piridin-2-carboxilico (M+H): 378
¥ Q)_CH . . i
o - 3 cis-3-Metil-N-[2-(2- Método: C TR: 1,24
84 H N metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 378 m/z
HC N"O\) piro [4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 379
o
F 4 N\}_CH . . i
o = 3 cis- 3,5-Difluoro-N-[2-(2- Método: C TR: 1,29
85 4 N metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 400 m/z
F "O’\) piro [4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 401
o}
— {2-[6-(4-
) N)——}_G—F fluoro-fenil)-pirimidin-4-ill-1-oxo-2- | Método: A TR: 1,31
86 /E’ v O aza-espiro [4,5]dec-7-il}-amida del | Masa cacl.: 460 m/z
HET SN ”O\) acido cis-6-metil-pirazin-2- (M+H): 461
© carboxilico
- {2-[6-(4-
Ly F fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1-oxo-2- | Método: A TR: 1,54
87 i i Oy aza-espiro [4,5]dec-7-il}-amida del | Masa cacl.: 459 m/z
HC™ N 'O\} acido cis-6-metil-piridin-2- (M+H): 460
© carboxilico
7 N iS-3- -N-{2-[6-(4-
= i ;i[fof’oﬁﬁ,ﬁ’,[)" ,?Iri{rﬁic[i?nfj-il]-1-oxo-2- Método: A TR: 1,52
88 P Masa cacl.: 462 m/z

aza-espiro[4,5]dec-7-il}-
benzamida

(M+H): 463
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aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida del
acido piridin-2-carboxilico

(M+H): 404

NG ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
N
Q H—cH, cis-4-Fluoro-N-2-(2- Método: C TR: 1,20
89 F v Can N metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 382 m/z
N',OE\) piro [4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 383
o]
A : " ctodo: C TR:
. N 3 CIS-:.3,4T|?I I.U(.)ro-l\.l-[Z-(Z- Método: C TR: 1,25
90 H o\\‘_N metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 400 m/z
F “O\) piro [4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 401
b
o {::3"3“3 cis-2-Fluoro-N-[2-(2- Método C: TR: 1,18
91 an 3N metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 382 m/z
T " piro [4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 383
7o is-2-metil-N-[2-(2-
Q}“C“a cis-2-metil-N-{2-(2 Método: C TR: 0,99
NZ 0 metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es )
92 AN TN piro [4,5]dec-7-il- isonicotinamida | asa cacl:: 379 m/z
HEC . ] L (M+H): 380
o amida
[2-(3-fluoro-
Q—F fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] Método: C TR: 1,14
93 = 1 = Oﬁ-n dec-7-il]-amida del acido Masa cacl.: 397 m/z
HO =y ”O\) cis-6-hidroximetil- (M+H): 398
C piridin-2-carboxilico
F
[2-(3-fluoro-
= fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 | Método: C TR: 1,51
Op-N ; . o
94 F b N 2 -il]-amida del &cido Masa cacl.: 435 m/z
O | cis-6-trifluorometil- (M+H): 436
piridin-2-carboxilico
. .F Quiral
Q N-[(5R,7R)-2-(3-Fluoro- fenil)-1- Método: C TR: 1,19
95 NF u O oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-2-m | Masa cacl.: 381 m/z
HE N etil- isonicotinamida (M+H): 382
Q
N [2-(2-metil- pirimidin-4-il)-1-ox0-2- . . .
[ O&- ’CN\ACH aza-espiro [4,5]dec-7-il]- amida del Método: C ,TR' 1,35
96 oy H,, ? 2 . : . ; Masa cacl.: 433 m/z
F acido cis-6-trifluorometil- (M+H): 434
F o piridin-2-carboxilico :
. F .
P o Q [9,9-difluoro-2-(3- Método: A TR: 1.27
H N TN : 1,
97 er\’lk,r“\Qb fluoro-fenil)-1-oxo-2 Masa cacl.: 403 m/z
0
FF
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NG ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
QQuiral [(5R,7S)-9,9-
F difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2- . . .
08 = | N ° N aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del m:tszdgég Tﬁ)gnﬁé
=N acido piridin-2-carboxilico (el (M+H): 404'
) tercer pico de HPLC quiral, ’
FF asignacion arbitraria)
FQuiral [(58,7R)-9,9-
Q difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-a Método: C TR: 1,35
za-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del i
99 . o I Masa cacl.: 403 m/z
acido piridin-2-carboxilico (el (M+H): 404
primer pico de HPLC quiral, ’
asignacion arbitraria)
cl cis-2-[2-(3-cloro-
Y fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 | Método: C TR: 1,41
100 N : -il]-2,3- dihidro-isoindol-1-ona Masa cacl.: 394 m/z
S (punto relativamente polar en TLC, | (M+H): 395
asignacion arbitraria)
QFQuiral
y o [(SR,7R)—9,9—d|fluoro-2-(3—fluoro- Método: C TR: 1,37
101 4 | K N fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 Masa cacl.: 403 m/z
N -ill-amida del acido (M+H): 404‘
Q piridin-2-carboxilico )
Q—F Quiral
o [(5S,7S)-9,9- difluoro-2-(3-fluoro- . . .
102 : | H ‘§»— fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 mztsoadgég -T();n?/i
N ¢ -il]-amida del acido (M+H): 404'
e} piridin-2-carboxilico ’
F F
NF [ Quiral [(5S,7R)-9,9-difluoro-2-
l & jj’\ o eninr | Método: C TR: 1,28
103 S\ N, . (3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[ Masa cacl.: 418 m/z
3 4,5]dec-7-il]-amida del acido (M+H): 416
2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
FF
Quiral .
N [(5R,7S)-9,9-difluoro-2- . . .
104 " /]glrrﬂ ‘d (3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[ mgtsoadgég Tf181n?/82
N 4,5]dec-7-il]-amida del acido (M+H): 41'9
© 2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
F F
[
[2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-difluoro-1 Me . .
. . étodo: C TR: 1,35
105 E -0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- Masa cacl.: 436 m/z

amida del acido trans-2-metil-
pirimidin-4-carboxilico

(M+H): 437
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NG ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
= o [9,9-difluoro-2-(4- .
Lo F o . Método: C TR: 1,3
N uoro-fenil)-1-oxo-2- i
106 N ; . . Masa cacl.: 403 m/z
o aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del .
L LY o (M+H): 404
A acido cis-piridin-2-carboxilico
= o 9,9- difluoro-2-(3-fluoro- .
I [9, Método: C TR: 1,45
H N v A aep g : 1,
107 SN ’Q fenil)-1-oxo-2 aza espiro[4,5]dec-7 Masa cacl.: 437 m/z
3 -il]-amida del acido .
F . o " (M+H): 438
" cis-6-metil-piridin-2-carboxilico
cal 1« o [9,9- difluoro-2-(2-metil-
= N . pirimidin-4-il)-1-oxo-2- Método: C TR: 1,28
108 & N,_« aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida del | Masa cacl.: 415 m/z
‘ acido cis-6-metil-piridin- (M+H): 416
FFE 2-carboxilico
A~ o [9,9- difluoro-2-(5-fluoro-
o N =N F piridin-2-il)-1-oxo-2- Método: C TR: 1,4
109 N % Y aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del | Masa cacl.: 418 m/z
e acido cis-6-metil-piridin-2- (M+H): 419
FF carboxilico
i
o I Iy [2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-difluoro-1 | Método: C TR: 1,43
110 N -0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- Masa cacl.: 421 m/z
© F amida del acido (M+H): 422
FF cis-piridin-2-carboxilico
/ || i = = -
0y = _r [9,9-difluoro-2-(5 | Método: C TR: 1,3
111 N N fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espi Masa cacl.: 404 m/z
o N ro[4,5]d ec-7-il]-amida del acido e
T o (M+H): 405
A cis-piridin-2-carboxilico
“ [9,9-difluoro-2-(2- .
. R =N ,t'l irimidin-d-il-1 5 Método: C TR: 1,18
112 N X metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza- Masa cacl.: 401 m/z
o N’« espiro[4,5]dec-7-il]-amida del A
o R " (M+H): 402
AN acido cis-piridin-2-carboxilico
# Quiral [(5S,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-
- = ﬁ 2 ’ onv)>: Método: A TR: 1,48
o N, difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] .
113 N N : . L Masa cacl.: 421 m/z
S . dec-7-il]- amida del acido (M+H): 422
piridin-2-carboxilico )
FF
Quiral . .
(ifluoron-oxe-2-aza cepirofdSide | ME0I0: ATR: 1.47
114 ’ Masa cacl.: 421 m/z

=
| H
. N
N
o F
FF

c-7-ill-amida del acido
piridin-2-carboxilico

(M+H): 422
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3w 0 [2-(3,5-difluoro-fenil)- Método: A TR: 1.11
)%N N 1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il o
115 . - Masa cacl.: 414 m/z
o - ]-amida del acido (M+H): 415
cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
Q
N Q [ [2-(3,5-difl fenil)-9-hidroxi-1
N -(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-1- . . .
);‘j\WN 0Xx0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- Método: A _TR' 0,96
116 N . g Masa cacl.: 416 m/z
G . amida del acido (M+H): 417
L cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
N o [2-(3,5-difluoro-
/jgjﬁfﬁ fenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[ | Método: A TR: 1,04
117 N 4,5]d ec-7-ill-amida del acido Masa cacl.: 416 m/z
o - F trans-2-metil- (M+H): 417
OH pirimidin-4-carboxilico
N F o [(B5R,7S,9S)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9
/]% | 4 -hidroxi-9-metil]-1-oxo-2-aza- Método: A TR: 1,15
118 N N espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 430 m/z
0 ’ F acido 2-metil-pirimidin- (M+H): 431
“OH 4-carboxilico
F
N* [(5R,7S,9R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9 . . .
/j\~ I N -hidroxi-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro Método: A _TR' 1,02
119 N . . g Masa cacl.: 430 m/z
[4,5]dec-7-il]-amida del &cido .
o F 5 A i (M+H): 431
on -metil-pirimidin-4-carboxilico
Quiral
H ‘[—’*\N N-[(5S,7R)-9,9-Difluoro-2-(2-metil- | Método: C TR: 1,38
120 F N \NJ& pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4 | Masa cacl.: 418 m/z
o ,5]dec-7-il]-3- fluoro-benzamida (M+H ):419
F R
Quiral . . .
K ,(:\N N-[(5R,78)-9,9-Difluoro-2-(2-metil- | Método: C TR: 1,38
121 F N 'Ik pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4 | Masa cacl.: 418 m/z
o/ N ,5]dec-7-il]-3- fluoro-benzamida (M+H): 419
F*°F
[2-(3,5-difluoro-
fenil)-9-fluoro-1-oxo-2-aza-espiro[ | Método: C TR: 1,38
122 4,5]dec-7-il]-amida del acido Masa cacl.: 418 m/z

trans-2-metil- pirimidin-4-
carboxilico

(M+H): 419
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! gie 3 FUOTO-N 123 Método: C TR: 1,33
N luoro-fenil)-1,9- .
123 . . . Masa cacl.: 398 m/z
0 dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- .
) (M+H): 399
4 benzamida
A g [2-(3- fluoro-fenil)-1,9- Método: © TR: 143
oy N H o _ H 7.l . - 0y
124 N ’Q dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il Masa cacl.: 395 m/z
0 E amida del acido (M+H): 396
i cis-6-metil-piridin-2-carboxilico ’
,@wﬁ trans-3-Fluoro-N-[2-(3- Método: A TR: 1,18
125 F N fluoro-fenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza- | Masa cacl.: 400 m/z
© - F espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 401
OH
/ . . .
| [2-(3- fluoro-fenil)-9-hidroxi-1-oxo- . . .
N “ 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida i _TR' 1,27
126 N L Lo Masa cacl.: 397 m/z
0 del &cido trans-6-metil-piridin- .
; F o (M+H): 398
& 2-carboxilico
) Quiral [(5S,7R)-9,9-difluoro-2- e i
N ! H LL ~ y—F (5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza- Método: A _TR' 1,43
127 N N S . . . Masa cacl.: 418 m/z
8 N espiro[4,5]dec-7-il]-amida del .
o et . (M+H): 419
S acido 6-metil-piridin-2-carboxilico
o cis-N-[9,9-Difluoro-2-(2- .
H == . .
N.. "L metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es Método: C _TR' 1,39
128 N . . Masa cacl.: 418 m/z
o N piro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro- .
b ) (M+H): 419
e enzamida
Q—F [9,9- difluoro-2-(3-
,9- difluoro-2-(3-fluoro- . . .
129 /T; | n © N fenil)-1-oxo-2-azaespiro[4,5]d mgtsoadgég TE'; nﬁ;z
N ec-7-ill-amida del acido (M+H): 415
O cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
FF
O
o N cis-3-Fluoro-N-[-2-(3- Método: A TR: 1,29
130 H 2N metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4, | Masa cacl.: 396 m/z
F N.. : 5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 397
o
OH
Cis-3-Fluoro-N-[2-(3-hidroxi-fenil)- | Método: A TR: 1,02
131 o ) 1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-be | Masa cacl.: 382 m/z

nzamida

(M+H): 383
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O
\ Cis-N-[(5S,7S)-2-(3- . . .
132 H O N dimetilamino-fenil)- mztsoadgég Tﬁi& rr?/YZ
N “;' 1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3- (M+H): 40'1'
F " ; fluoro-benzamida ‘
O
O..-
Q cis-3-Fluoro-N-[(-2-(4- Método: A TR: 1,24
133 H 0\\-N metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4, | Masa cacl.: 396 m/z
N H 5]dec-7-ill-benzamida. (M+H): 397
F ” T
0 O\)
Lo SO |ssrueenene Metodo: ATR: 1,08
134 : N N : . Masa cacl.: 493 m/z
F N.. H Q__\ f.e]nll]-1-oxo-?—aza-esplro[4,5]dec—7 (M+H): 494
o o -il}- benzamida
F
: DO ;iS'S'F'”OrO'NT[z'(& Método: A TR: 1,36
e A uoro-5-metoxi- A
135 E ¥-N fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 I(vl\llffl?l)(':iilé 414 miz
F - 5 -il]- benzamida )
8]
O @ cis-3-Fluoro-N-{1-oxo0-2- . . .
H O - [3-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fen | Metodo: ATR: 1,25
136 : I¥—-N ; : - Masa cacl.: 493 m/z
N, H O il]-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il}- (M+H): 494
F benzamida :
O
F
H 0 [2-(3- fluoro-fenil)-1-oxo-2- Método: A TR: 1,33
137 (/\, ! N aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida del | Masa cacl.: 373 m/z
N N.. L acido cis-tiazol-2-carboxilico (M+H): 374
o]
A\
N_
cis-N-[2-(4-Dimetilamino-fenil)- Método: A TR: 1,42
138 H (o) 1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3- | Masa cacl.: 409 m/z
N N fluoro-benzamida (M+H): 410
F " |
6]
s
cis-3-Fluoro-N-( 1 -oxo-2- Método: A TR: 1,21
139 tiazol-2-il-2-aza-espiro[4,5]dec-7- Masa cacl.: 373 m/z

il)-benzamida

(M+H): 374
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N
/ -
N H O =N (2-(2- metil-pirimidin-4-il)-1-oxo- Método: A TR: 1,05
140 (/\| ! \}—-N 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida Masa cacl.: 371 m/z
S N '(j\) del acido cis-tiazol-2- carboxilico (M+H): 372
o
F
0\ [2-(3- fluoro-5-metoxi- Método: A TR: 1.30
141 = o - fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7 Masa cécl 4 1'2 m Iz
Ny M N -il]- amida del acido (M+H): 413
N N cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico ’
0]
F
=N . . . Método: A TR: 1,44
142 H o C|s-N-[2-(3—C|ar_10-5-f|uoro-fen_|l)—1- Masa cacl.: 409 m/z
N N 0Xx0-2- aza-espiro[4,5]d ec-7-il]- (M+H): 410
F 3-fluoro-benzamida )
o
F
Q’F [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza- | Método: A TR: 1,43
143 (/‘N H o N espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 391 m/z
5 ! N acido cis-tiazol-2-carboxilico (M+H): 392
8]
F
F [2-(3,5-difluorobencil)- | Método: A TR: 1,43
x 0 Q 1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-a . ’
144 g N H N mida del 4cido ?’l\'/ffﬁ)_cif)'é 405 m/z
%rN cis-2-metil-tiazol-4-carboxilico :
0
F
QF [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2- aza- | Método: A TR: 1,43
145 H ] N espiro[4,5]dec-7-il]-amida del Masa cacl.: 364 m/z
N acido cis-pentanoico (M+H): 365
0] E j
F
F . . . Método: A TR: 1,30
146 H o} C|s-N-[2-(3,5-D|f|uoro-fe.n|I)-1-oxo- Masa cacl.: 350 m/z
' N 2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- (M+H): 351
N butiramida ’
o
7 l“{)__ Quiral ’
=N 3-Fluoro-N- [(5R,7R)-2-(2- Método: C TR: 1,21
147 H Q metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | Masa cacl.: 382 m/z

piro[4,5]dec-7-il]- benzamida

(M+H): 383
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/ N Quiral
gr:)_ 3-cloro-N-[(5R,7R)-2-(2-metil- Método: C TR: 1,32
148 H o pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4 | Masa cacl.: 398 m/z
al N ,5]dec-7-il]- benzamida (M+H): 399
o]
VA
e e 2 ez oopirofh lde 7T amiga | Método: CTR: 1,28
149 5 - a-espirols, Masa cacl.: 383 m/z
& N, 3 del acido cis-5-fluoro- -
N g o " (M+H): 384
a piridin-2-carboxilico
7N
S—C-F cis-3-Fluoro-N-[1- oxo-2-(2- o _
=N ) Lo ) Método: C TR: 1,48
H O F trifluorometil- pirimidin-4-il)-2- .
150 N N aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamid Masa cacl.: 436 m/z
F N . pirol=, (M+H): 437
o]
7R is-N-[2-(2,6
) Cis-N-{2-(2.6- Método: C TR: 1,34
) o = Dimetil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza- .
151 H - . Masa cacl.: 396 m/z
& 3-N espiro[4,5]dec-7-il]- (M+H): 397
F f 3-fluoro-benzamida :
o]
V b\&_ Quiral . . ’
=N 3-Metil-N-[(5R,7R)-2-(2-metil- Método: C TR: 1,24
152 H 0, N pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4 | Masa cacl.: 378 m/z
N ,5]dec-7-il]-benzamida (M+H): 379
s
d [ H 0\__N/ cis-3-Fluoro-N-(2- Método: C TR: 1,03
153 N N, : metil-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec- Masa cacl.: 301 m/z
o 7-il)-benzamida (M+H): 302
78 N cis-3-Fluoro-N-(2- Método: C TR: 1,11
154 N N, H etil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7- | Masa cacl.: 315 m/z
o il)-benzamida (M+H): 316
s ] | SN cis-3-Fluoro-N-(2- Método: C TR: 1,20
155 7 propil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec- | Masa cacl.: 329 m/z

7-il)- benzamida

(M+H): 330
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Ejeﬁlnop'o ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO CL-EM
iral
a fFF AR [(5R7R)-1-0x0-2-(2-trfluorometil- | 1 oo 54
= pirimidin-4-il)-2- aza-espiro[4,5] o
156 H O N F . . . Masa cacl.: 432 m/z
[ | N dec-7-il]l-amida del acido (M+H): 433
N N 6-metil-piridin-2- carboxilico :
o
/
N
</ > 3-Fluoro-N-[2-(1- Método: C TR: 0,84,
157 H S N metil-piperidin-4-il)-1-oxo-2-aza-es | 0,87 Masa cacl.:
F N piro[4,5]dec-7-il]- benzamida m/z (M+H): 388
0
N
H o =N 3-Fluoro-N-[2-(1- metil-1H-pirazol- | Método: C TR: 1,14
158 N N 3-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7- | Masa cacl.: 370 m/z
F ill-benzamida (M+H): 371
o]
F Quiral
[(6R,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1- . . .
D—-F : 0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ilJamid i ,TR' 1,15
159 o o . Masa cacl.: 416 m/z
a del acido 2-metil-6-oxo-1,6- (M+H): 417
dihidro-pirimidin-4-carboxilico ’

Los Ejemplos 160-162 pueden prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 23 en el presente
documento a partir del compuesto 23, que puede prepararse de la reduccion de acido 5-hidroxi-isoftalico disponible en
el mercado (compuesto 22) mediante los procesos de la etapa a indicados en el Esquema 6, mas arriba.

Los Ejemplos 163-177 pueden prepararse mediante los procesos indicados en el Esquema 19 en el presente
documento a partir del compuesto 41 (R2 = 3-fluorofenilo o 3,5-difluorofenilo o 4-fluorofenilo), que puede preparase
mediante los procesos indicados en el Esquema 8 en el presente documento de a partir de éster dimetilico del acido
4-oxo- ciclohexano-1,3-dicarboxilico disponibles en el mercado (compuesto 32).

Los Ejemplos 178-201 pueden preparase mediante los procesos indicados en el Esquema 20 en el presente
documento a partir del compuesto 49 (R2 = 3-fluorofenilo o 3,5-difluorofenilo o 4-fluorofenilo), que puede prepararse
mediante los procesos indicados en el Esquema 9 en el presente documento a partir del compuesto 8, que puede
prepararse facilmente mediante esterificacion de afadié ciclohexano-1,3-dicarboxilico disponible en el mercado
(compuesto 7) mediante los procesos de la etapa a indicado n el Esquema 4, mas arriba.

Tabla 2: Compuestos hipotéticos

EJelr\l“op'o ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
-
& o)
160 o H [9-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-9- metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
N T dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico
HC F
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Ejemplo

O ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
F
N? o >>: 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [2-(3,5-difluoro-
161 P | N N fenil)-9-fluoro-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-
e N amida
o]
HLF
F
N o Q 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico
162 PN | i N [9-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-9-metil
HLC™ N T I-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida
F CH,
O
163 = o [8,8- difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-
<y K N 7-ill-amida del &cido piridin-2-carboxilico
OF
F
O
164 e N [8- fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-
N N amida del acido piridin-2-carboxilico
G
&~ 0 ; - [2-
165 Il u N 3-fluoro-fenil)-8-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-
= N
N amida del acido piridin-2-carboxilico
OHC>
O
166 # 1« O [8- fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-8- metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
= NJOD dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico
°r CH,
as
= o [2- (3-fluoro-fenil)-8-hidroxi-8- metil
167 < ) y ]-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del acido
N T piridin-2-carboxilico
HO vy
F
- o DF [2-(3,5-difluoro- fenil)-8,8-difluoro-1-oxo-2-
168 N aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido

2-metil-pirimidin-4-carboxilico
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Ejemplo

NP ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
F
O
169 NF 1 H 0 N 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [2-(3,5-difluoro-
H CAN Nﬁ) fenil)-8-fluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida
2
O
F
Q—F 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [2-(3,5-difluoro-
170 NF T O fenil)-8-fluoro-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-
Hac)*‘n N amida
Of
HLC
F
Q—F 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [2-(3,5-difluoro-
171 N ow Q fenil)-8-hidroxi-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-
H,c’l*‘N Nﬁ; amida
Q
e
F
172 N7 o Q_F 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [2-(3,5-difluoro-
A:l'rﬂ FN: fenil)-8-hidroxi-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida
HC™ N
%o
-
173 NF 1 o N§ 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [8,8-difluoro-2-
" CJ&-N NJ:)t) (4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida
K)
o}
i
F
174 NFY o hQ 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [8-fluoro-2-(4-
" CAN Hﬁ) fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida
O
175 P o d 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [8-fluoro-2-(4-
N:j\rkl N fluoro-fenil)-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida
HS™ N I ]2 )
OF
H,C
F
176 N o Q 2-metil-pirimidin-4-acido carboxilico [2-(4-fluoro-

fenil)-8-hidroxi-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida
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Ejemplo

acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico

O ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
F
177 7 o Q [2-(4-fluoro- fenil)-8-hidroxi-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro
'L:m\rﬁ N [4,5]dec-7-il]- amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
HECT N I:yr )
%o vy
e
178 & i u Og N [4,4- difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
S N@Z dec-7-il]- amida del acido piridin-2-carboxilico
o] gF
; F
“ u 5 [4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]d ec-7-il]-
179 N N
N amida del acido piridin-2-carboxilico
o}
o
&~ o [2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-
180 | o N : . L o
" Not‘) amida del &cido piridin-2-carboxilico
°© OH
181 & o [4-fluoro-2-(3-fiuoro-fenil)-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
l:;]\n,n dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico
e} F CH,
as
182 & o] [2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-4-metil]-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
E]\rm U dec- 7-ill-amida del Acido piridin-2-carboxilico
N & CH,
- OH
F
QF [2-(3,5-difluoro- fenil)-4,4-difluoro-1-ox0-2-
183 NF H o q aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido
s ! Ntﬁe 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
HC™ N _
o} CF
F
_ o DF [2-(3,5-difluoro-
I d FN enil)-4-fluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida de
184 i H fenil)-4-fl 1 2 iro[4,5]dec-7-il] ida del
© F
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Ejemplo

O ESTRUCTURA NOMBRE QUIMICO
F
-
185 N O%-N [2-(3,5-difluoro- fenil)-4-fluoro-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro
HQCJ*N [4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
o ¢’ CH,
F‘
QF [2-(3,5-difluoro-
NF enil)-4-hidroxi-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-
186 ! O fenil)-4-hidroxi-4-metil-1 2 iro[4,5]dec-7-il]
H CJ*N K amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
’ o] CH,
HO
F
@'F [2-(3,5-difluoro- fenil)-4-hidroxi-1-oxo-2-
NF aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
187 | Os N iro[4,5]dec-7-il]-amida del &cid
Hac’L“N y 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
° OH
F
188 NF ] % p [4,4-difluoro-2- (4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
u CJ*-.\N dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
3
0 LF
F
189 Q [4-fluoro-2-(4- fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
)N: l N O dec-7-ill-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
TS
° F
F
190 = o Q [4-fluoro-2-(4- fluoro-fenil)-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]
L | H N dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
ML N
’ o] £ "cH,
F
Q [2-(4-fluoro- fenil)-4-hidroxi-1-oxo-2-
200 NF o aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
1w N p
4 CAN N\()E) 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
© OH
F
201 o [2-(4-fluoro- fenil)-4-hidroxi-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]

dec-7-il]- amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico
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4. Evaluacion farmacoldgica de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la presente invencion se han ensayado in vitro e in vivo y pueden ensayarse in vitro € in vivo en los
ensayos que se describen a continuacion.

Ensayos in vitro

Ensayos de union a radioligando

Se realizaron ensayos de unién como se describe en [J. A. O'Brien et al. Mol Pharmacol., 2003, 64, 731-740] con
ligeras modificaciones. En resumen, después de descongelar, los homogeneizados de membrana se suspendieron en
tampon de union Tris-HCI 50 mM, NaCl al 0,9 % a pH 7,4 hasta una concentracion de ensayo final de 40
ug/proteina/pocillo para unién por filtracion de [3H] 2-metil-6-feniletinil-piridina ([3H] MPEP) (American Radiolabeled
Chemicals, Inc., St. Louis, MO). Las incubaciones incluyeron [3H] MPEP 5 nM, membranas y bien tampén o distintas
concentraciones del compuesto. Las muestras se incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente con
agitacion. La union no especifica se definio con MPEP 10 uM. Después de la incubacion, las muestras se filtraron en
un filtro GF/C (previamente empapado en polietilenimina (PEI) al 0,25 % y después se lavaron 4 veces usando un
recogedor celular Tomtec® Harvester 96® Mach Il (Tomtec, Hamden, CT) con Tris-HCI 50 mM enfriado con hielo 0,5
ml (pH 7,4).

Los valores Clsp se obtuvieron a partir de la curva de inhibicién y los valores K se calcularon de acuerdo con la
ecuacion de Cheng y Prusoff de Ki = Clso/ (1+ [L]/Kq) descrita en [Y. Cheng y W. H. Prusoff Biochem. Pharmacol. 1973,
22, 3099-3108] en la que [L] es la concentracion del radioligando y Ky es su constante de disociacion en el receptor,
obtenida de la isoterma de saturacion. El valor K; para los Ejemplos 2, 4, 5, 23 y 25 fueron 250, 74, 95, 190, 130 nM,
respectivamente.

Ensayo de movilizacién de calcio para ensayar la actividad alostérica negativa o positiva

ElI ADNc para el receptor metabotrépico de glutamato 5 de rata (rmGIuR5) y el ADNc para el receptor metabotrépico de
glutamato 5 humano (hmGIuR5) fueron generosos obsequios de S. Nakanishi (Universidad de Kyoto, Kyoto, Japén). El
rmGIluR5 o hmGIuRS5 se expresaba de manera estable en una linea de células HEK 293 y se formé en Medio de Eagle
Modificado por Dulbecco (DMEM) (Invitrogen, Carlsbad, CA) con complementos (suero fetal de ternero al 10%,
glutamina 4 mM, 100 unidades/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina y G1418 0,75 mM) a 37 °C, CO- al 5 %.
Veinticuatro horas antes del ensayo, las células se sembraron en placas de microtitulacién de paredes oscuras de 384
pocillos recubiertas con poli-D-lisina. Justo antes del ensayo, los medios se aspiraron y las células se tifieron (25
pl/pocillo) con Fluo-4 3 uM / &cido plurdnico al 0,01 % en tampdn de ensayo (Solucién Salina Equilibrada de Hank
(HBSS)): NaCl 150 mM, KCI 5 mM, CaCl, 1 mM, MgCl> 1 mM, mas acido N-2- hidroxietilpiperacin-N’-2-etanosulfénico
20 mM (HEPES), pH 7,4, albumina de suero bovino (BSA) al 0,1% y probenicid 2,5 mM) durante 1 hora en COz al 5 %
a 37 °C. Después de eliminar el exceso de colorante, las células se lavaron en tampdn de ensayo y se revistieron con
un volumen final igual a 30 pl/pocillo. La fluorescencia basal se monitorizé en un lector de placa de formacion de
imagenes fluorométricas (FLIPR) (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) con una longitud de onda de excitacion de 488
nm y con un intervalo de emisién de 500 a 560 nm. La energia de excitacion laser se ajusté de tal manera que las
lecturas de fluorescencia basal fuesen aproximadamente de 10.000 unidades de fluorescencia relativa. Las células se
estimularon con una concentracion CEzy o CEgy de glutamato en presencia de un compuesto a ensayar, ambos
diluidos en tampdn de ensayo, y las unidades de fluorescencia relativa se midieron a intervalos definidos (exposicion =
0,6 segundos) durante un periodo de 3 minutos a temperatura ambiente. Las lecturas basales obtenidas de controles
negativos se restaron de todas las muestras. En cada pocillo se calculé el cambio maximo de fluorescencia. Las curvas
de respuesta a la concentracion obtenidas del cambio maximo de fluorescencia se analizaron por regresion no lineal
(ecuacion de Hill). A partir de estas curvas de respuesta a la concentracion puede identificarse un modulador negativo
si un compuesto produce una inhibicion dependiente de la concentracién en la respuesta a glutamato CEgo. En el
ensayo anterior se ensayo la modulacién alostérica negativa de los compuestos ilustrativos de los Ejemplos 1-57
usando rmGIuR5: la inhibicién maxima FLIPR vari6 del 81 % al 99 % mientras que la Clso FLIPR varié de 2,2 nM a 5100
nM. En el ensayo anterior también se ensayaron ejemplos usando hmGIuRS5: para los Ejemplos 58-96, la inhibicion
maxima FLIPR varié del 73 % al 95 %, mientras que la Clso FLIPR vari6 de 3,3 nM a 500 nM; y para los Ejemplos 97-99,
la inhibiciéon maxima FLIPR varié del 88 % al 93 %, mientras que la Clso FLIPR varié de 4,3 nM a 440 nM. Para los
ejemplos 100-160, la inhibicion maxima FLIPR varié del 47 % al 93 %, mientras la Clso FLIPR varié de 4,3 nM a 440
nM.

A partir de estas curvas de respuesta a la concentracion puede identificarse un modulador positivo (MAP) si un
compuesto produce un aumento dependiente de la concentracion en la respuesta a glutamato CEx.

En base a los resultados tanto del ensayo de radioligando como del ensayo de movilizacién de calcio, puede
identificarse un modulador alostérico silencioso (MAS). Si un compuesto se une activamente a un sitio alostérico del
receptor en base al ensayo de radioligando, pero no tiene eficacia intrinseca medible en el ensayo de movilizacién de
calcio, el compuesto es un MAS.
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Ensayos in vivo

El Ejemplo 5 presento efecto ansiolitico in vivo estadisticamente significativo a 30 mpk (segundos) en un ensayo de
enterramiento de bolitas en ratén (mMB, por las siglas en inglés mouse Marble Burying) similar al descrito en [K.
Njung'e, K. y S.L. Handiey, Pharmacology, Biochemistry and Behavior, 199.1, 38, 63-67]. Véase la Figura 1.

Mas especificamente para el ensayo mMB, se utilizaron ratones CDI macho, adultos (Charles River Laboratories
(Kingston, NY)), con un peso de 25 a 30 g. Todos los animales se alojaron en grupos en una bioterio convencional con
un ciclo luz/oscuridad de 12:12 (las luces se encendian a las 6:00 de la mafiana) durante al menos una semana antes
del ensayo. El agua y el alimento se administraron a discrecion. Antes del ensayo los animales se pesaron, se
marcaron en la cola y se asignaron al azar a grupos de tratamiento.

Para cada ensayo, sesenta minutos después de la inyeccion del vehiculo o compuesto de ensayo, o 30 minutos
después de la inyeccién del control positivo, buspirona, los ratones se introdujeron individualmente en jaulas de
ensayo que contenian 1,5 pulgadas de lecho Aspen (marca PWI) y dos hileras de 10 bolitas (20 bolitas en total por
jaula de ensayo). Se utilizaron filtros superiores para tapar cada jaula de ensayo. Treinta minutos después, los ratones
se sacaron de las jaulas de ensayo y volvieron a llevarse a sus jaulas iniciales. Se contd el nimero de bolitas
totalmente visibles (menos de 2/3 tapadas con lecho) y se rest6 de 20 para obtener el niUmero de bolitas enterradas. Se
ensayaron doce ratones por grupo.

El ensayo incluyé ensayos multiples, cada uno realizado para evaluar el clorhidrato de buspirona (BUS; Sigma Aldrich)
(control positivo) y/o un compuesto de formula (I). Cada compuesto se disolvié inmediatamente antes del ensayo en
beta-ciclodextrina al 20 % (compuesto de férmula (1)) o en agua destilada (BUS) y se administré a una o mas dosis (tal
como 3, 10 y/o 30 mg/kg) por inyeccién subcutanea (SC) o intraperitoneal (IP) a los tiempos de tratamiento previo
indicados (es decir, 30, 60 o 120 minutos de tratamiento previo). Las dosis se midieron en mg de farmaco (forma
salina) por kg de peso corporal. Los datos se analizaron usando ANOVA de una via con ensayo de Dunnett post-hoc.

También se ensayé el efecto ansiolitico in vivo mediante un ensayo de conflicto de Geller-Seifter modificado descrito
en [N.A. Moore et al. Behavioural Pharmacology. 1994, 5, 196-202]. Por ejemplo, méas especificamente, se utilizaron
camaras operantes para roedores (ENV-007CT, Med Associates Inc. (Georgia, VT)) y camaras atenuadoras de sonido
(ENV-018MD, Med Associates Inc.) y cada camara se equipd con una luz de alojamiento, luces sefalizadoras, suelo
de rejilla, para administrar descargas en las patas mediante un aparto de descargas programable, y un alimentador
(ENV-414, Med Associates, Inc.). A cada lado del alimentador se colocaron dos palancas. Las ratas se entrenaron
para responder solo a la palanca izquierda. Se us6 un refuerzo alimenticio (por ejemplo, Dustless Precision Pellets, 45
mg, BioServ, (Frenchtown, NJ)). Para procesar sesiones experimentales y obtener datos se utilizé el programa
informatico MED-PCIV (Med Associates).

Antes de comenzar el procedimiento de Conflicto, primero se adiestré a los animales a presionar la palanca a una
proporcion fija de programas (FR 1, 2, 5y 10). Una vez que los animales obtienen 25 recompensas en un programa FR
10 durante 2 dias consecutivos, se empieza a adiestrar a los animales en un programa de Conflicto de tres
componentes. Los tres componentes son los siguientes: (1) un programa de refuerzo de alimento de intervalo variable
de 30 s (IV30) impune para reforzar la presion de la palanca en un programa de tiempo variable de un promedio de 30
segundos, este periodo tenia una duracion de 9 minutos y se sefializaba solo por iluminacion de la luz de alojamiento
posterior; (2) inmediatamente después hay un periodo de espera (TO, time out) de 3 minutos, sefializado por oscuridad
total; la respuesta se registra pero ni se recompensa ni se castiga; (3) un programa de refuerzo de proporcion fija
(FR10), castigado, que presenta, de manera simultanea, alimento y descarga eléctrica en las patas (0,3 mA, 500 ms) a
cada décima presion de la palanca durante un periodo de 3 minutos; este componente se sefaliza por iluminacion de
la luz de alojamiento posterior y luces sefalizadoras por encima de cada palanca. Estos tres componentes se repiten
tres veces en el mismo orden durante la sesién diaria de 30 minutos.

El ensayo comienza cuando se observan indices de respuesta estables durante 5 dias (sin tendencias positivas o
negativas significativas). Los animales se ensayaron usando un disefio de cuadrados latinos, por ejemplo, el miércoles
y el viernes. Los animales se utilizaron como sus propios controles y recibieron todos los tratamientos. Para mantener
el rendimiento de la linea basal, los animales se adiestraron también los tres dias de la semana restantes.

El ensayo se realiz6 utilizando 12 ratas Sprague-Dawley macho, adultas, con un peso de 426 a 567 g (Charles River
Laboratories (Kingston, NY)). Los animales se alojaron por pares en bioterios mantenidos a temperatura controlada
(20-22,2 °C) y a un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (las luces se encendian a las 06:00 de la mafiana). A los
animales se les proporcion6 agua a discrecion, mientras que se limito el alimento a 15 g de delicias Bacon Lover
(BioServ) después del adiestramiento/ensayo de lunes a jueves. De viernes a sabado, los animales tenian libre acceso
a una dieta para Ratas Lab Diet 5012 (PMI Nutrition International, LLC, Brentwood, MO) hasta el cambio de jaulas y
retirada del alimento el domingo.

El ensayo incluye ensayos multiples en los que cada uno de ellos se realiza para evaluar bien un compuesto de
referencia o un compuesto de férmula (I). Como ansioliticos de referencia puede incluirse clordiazepéxido, diazepam y
buspirona, que se disuelven en solucion salina o en agua y se administran por via sc, ip y/o po. Los compuestos del
ensayo se disolvieron en beta-ciclodextrina al 20 %, y el pH se ajusté a 7 con NaHCO;. Para cada ensayo, el
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compuesto a evaluar se ensayo a una dosis o mas (tal como 10, 20, 30 y/o 50 mg/kg) mediante administracion p.o. 60
minutos antes del ensayo usando un volumen de inyeccion de 2 ml/kg en comparacion con un grupo control tratado
con vehiculo. Las dosis se midieron en mg de farmaco (forma salina) por kg de peso corporal. Los datos se analizaron
usando ANOVA de Medidas Repetidas con ensayo de Dunnett post-hoc.

Para detectar la actividad ansiolitica de un compuesto del formula (1) se utilizé el “ensayo de conflicto de Vogel”, segun
lo descrito por Vogel et al. [Psychopharmacologia, 1971, 21, 1 - 7] dado que los ansioliticos aumentan la bebida
castigada. En el ensayo, se privd a las ratas de agua durante aproximadamente 48 horas y después se colocaron
individualmente en un recinto transparente de Plexiglas® (15 x 32 x 34 cm) con un suelo que consistia en barras de
acero inoxidable (0.4 cm) separadas 1 cm. La pared posterior del recinto era de Plexiglas® opaco de tal modo que
tapaba al observador del animal experimental. En el centro de la pared opuesta, a 5 centimetros sobre el suelo, un
canalén de agua metalico sobresalia en la jaula y se conecté a un poste de un generador de descargas (Apelex: Tipo
011346). El otro poste del generador de descargas se conectd al suelo de rejilla metalica.

Se dejo que la rata explorase hasta encontrar el canalén de agua. Después, cada vez que bebia, recibia una ligera
descarga eléctrica (1,7 mA, 1 s) 2 segundos después de que comenzase a lamer. Durante un ensayo de 3 minutos se
conté el nimero de bebidas castigadas. Se realiz6é un ensayo ciego con 10 ratas por grupo. El ensay6 incluyé ensayos
multiples usando compuestos de referencia y un compuesto del férmula (l) que se prepararon y administraron como se
describe mas adelante en el ensayo LES. Se utilizaron ratas macho Rj: Wistar (Hans) segun se describe en este
ensayo después de alcanzar las condiciones de aclimatacion. Los datos se analizaron comparando grupos tratados
con controles apropiados usando ensayos de la t de Student para muestras no relacionadas.

El ejemplo 82 mostré actividad significativa en el Ensayo de Conflicto de Vogel a 10 mpk (p.o.); y el Ejemplo 25 mostro
actividad significativa a 30 mpk (p.o.). Véanse las Figuras 2 y 3, respectivamente. El ejemplo 147 mostré actividad
significativa en el Ensayo de Conflicto de Vogel a 3, 10 y 30 mpk (p.o.); véase la Figura 4.

Los efectos antidepresivos de los compuestos de férmula (1) pueden evaluarse in vivo. Se mide una evaluacion de
acciones similares a la depresion usando un ensayo de nado forzado similar al descrito en [J.F. Cryan, et al.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 2005, 29, 547-569.]. Los animales utilizados para el ensayo eran ratones
Swiss Webster NIH macho adultos (Harlan Laboratories (Frederick, MD)), con un peso de 22 a 24 g, que se
aclimataron y alojaron como se ha descrito anteriormente con los ratones utilizados en los ensayos mMB.

Para el Ensayo de Nado Forzado de raton (mFST, mouse Forced Swim Test), los ratones se colocaron individualmente
en cilindros Pyrex® (11 cm de diametro, 16,5 cm de altura) transparentes que contenian 11 cm de profundidad de agua
corriente (23-25 °C) sesenta minutos después de la inyeccion del vehiculo o compuesto de ensayo, o 30 minutos
después de la inyeccién del control positivo, clorhidrato de imipramina (IMI; Sigma Aldrich, St. Louis, MO). La
imipramina se prepara con solucion salina isoténica y el compuesto de ensayo se prepara como se ha descrito
anteriormente con los ensayos mMB. Las dosis utilizadas pueden ser como las descritas anteriormente con los
ensayos mMB. El porcentaje de tiempo dedicado a flotar, nadar y forcejear (“trepar”’) se mide durante una sesién de 6
minutos. Las sesiones de nado se graban en video y pueden analizarse en tiempo real usando el aparato y programa
informatico Biobserve Automated FST (Biobserve GmbH, Bonn, Alemania). El tamafio de los grupos puede variar de
doce a trece ratones. Las dosis se miden en mg de farmaco (forma salina) por kg de peso corporal. Los datos se
analizaron usando ANOVA de una via con ensayo de Dunnett post-hoc.

También puede evaluarse un efecto in vivo de un compuesto de la presente invencién usando los siguientes ejemplos
no limitantes de modelos animales conductuales in vivo. Los siguientes modelos conductuales no pretenden ser los
unicos modelos para determinar la eficacia de un compuesto de la presente invencion para tratar el correspondiente
trastorno o enfermedad.

Los efectos ansioliticos de los compuestos de la invencion también pueden evaluarse in vivo usando un método reflejo
de sobresalto potenciado por luz (LES) como se describe en [Walker y Davis. Biol. Psychiatry, 1997, 42, 461-471]. La
respuesta de sobresalto es una contraccion coordinada de los grupos musculo esqueléticos en respuesta a un
estimulo inesperado de alta intensidad. Pueden usarse la mayoria de las modalidades sensoriales, pero el sonido se
emplea mas frecuentemente porque es muy facil de controlar. Por tanto, cuando se produce una explosion corta de
intensidad suficiente (por ejemplo, 115 dB) se produce una respuesta de sobresalto involuntaria. Altos niveles de luz
aumentan la respuesta de sobresalto en especies nocturnas tales como la rata y por tanto este efecto no requiere
ningun acondicionamiento previo. Los ansioliticos - un agente que alivia la ansiedad - disminuyen el sobresalto
potenciado por luz.

Para el ensayo LES, puede utilizarse un aparato que consiste en una camara de sobresalto insonorizada disponible en
el comercio (por ejemplo, SR-LAB™ Startle Response System, San Diego Instruments, San Diego, CA). Todos los
sucesos experimentales y registro de datos pueden controlarse mediante un programa informatizado (por ejemplo, una
unidad de control SR-LAB™). Las ratas se colocan dentro de la camara de sobresalto en un pequefio cilindro de
Perspex®, ligeramente mas grande que la rata, que se une a una placa de base que contiene un extensémetro. El
movimiento vertical de la rata, tal como se produce durante una respuesta de sobresalto, produce una deformacion de
la placa de base, lo que genera una corriente en el extensometro que es proporcional al tamafo del movimiento, es
decir, el tamafo de la respuesta de sobresalto. Un altavoz se coloca directamente encima de la rata para proporcionar
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sonido de fondo y estimulos. Una fuente de luz (2500 - 3500 Lux) se localiza en cada camara de sobresalto.

El ensayo LES consta de dos sesiones de 20 minutos (primero con las luces apagadas y después con las luces
encendidas) de los cuales, los 5 primeros minutos son para habituarse, durante los cuales en la camara se proporciona
ruido de fondo de intensidad 70 dB. Al final de cada periodo de habituacién, se presentan 10 estimulaciones de 110 dB
para habituar a los animales. Después de esto, se presentan tres tipos de prueba en orden seudoaleatorio, 8 veces
cada uno. Las pruebas estan separadas por una diferencia de 15-25 segundos. Los tipos de pruebas son 100, 105 o
110 dB de sobresalto durante las cuales se presenta una rafaga de 40 ms de ruido blanco a 100, 105 0 110 dB, lo que
produce una respuesta de sobresalto. Un periodo de 5 minutos sin luz o ruido separa las dos sesiones. Una especie de
rata apropiada que puede utilizarse incluye ratas macho Rj: Wister (Hans) (180-280 g de peso al inicio del ensayo con
un intervalo de peso maximo por ensayo de 50 g) (Elevage Janvier, Le Genest-Saint-Isle, Francia). Debe permitirse
que las ratas se aclimaten a las condiciones de laboratorio al menos 5 dias antes del ensayo con libre acceso a agua 'y
alimento. Las condiciones de aclimatacion deben ser comparables a las descritas en la bibliografia cientifica y/o
conocida por los expertos en la materia

El resultado de la plataforma de sobresalto se registra durante 40 ms a partir de la aparicién del estimulo de sobresalto.
Se registran tres variables para cada prueba: la respuesta promedio durante todo el periodo de registro, la respuesta
maxima y el tiempo de respuesta maxima. La intensidad de sobresalto se calcula para cada rata promediando las 8
pruebas de cada tipo en condiciones de luz y oscuridad y calculando el aumento de porcentaje en la amplitud del
sobresalto (valores promedio y maximos) ocasionado por la luz (LES). El tiempo de respuesta maxima es una medida
del tiempo de reaccion.

El ensayo se realiza sin ocultacién utilizando, por ejemplo, 12 ratas por grupo. El ensayo incluye ensayos multiples en
los que cada ensayo se realiza para evaluar un compuesto de referencia (por ejemplo, clordiazepdxido), un compuesto
comparativo (por ejemplo, pregabalina) y/o un compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, en el ensayo 1, se
utiliza un ansiolitico conocido, tal como clordiazepdxido y pregabalina, seguido del ensayo 2 que utiliza el antagonista
de mGIuR5 2-metil-6-(feniletinil)-piridina (MPEP) y después se realiza un ensayo 3 utilizando un compuesto de la
presente invencion. Como alternativa, cada ensayo puede realizarse simultaneamente, o en alguna combinacion
secuencial y simultaneamente. Para cada ensayo, el compuesto a evaluar se ensaya a una dosis 0 mas (tal como 1, 3,
10, 30 y/o 100 mg/kg) mediante administracién p.o. 60 minutos antes del ensayo en comparacién con un grupo control
tratado con vehiculo. Antes de realizar el ensayo, la solubilidad de los compuestos de ensayo puede ensayarse
agitando en frio la dosis mas alta deseada durante 10 minutos en agua destilada. Si es soluble, el agua destilada
puede servir como vehiculo. Si es insoluble, los compuestos de ensayo pueden suspenderse en
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) al 0,2 % en agua destilada. Las dosis pueden prepararse como soluciones madre
en peso por volumen (p/v) y después diluirse en serie (v/v) para compuestos en solucién o pesarse por separado (p/v)
para compuestos en suspension.

En cada ensayo, los datos se analizan comparando grupos tratados con el control tratado con vehiculo usando el
ensayo de la t de Student para muestras no relacionadas. En cada grupo, el LES se analizara comparando en cada
grupo tratado la intensidad de la reaccion de sobresalto en condiciones de oscuridad y luz usando el ensayo de la t de
Student para muestras no relacionadas.

El efecto antidepresivo puede evaluarse usando la rata de Linea Sensible de Flinders (FSL) en el ensayo de
interaccion social y FST como se describe en [D. H. Overstreet y G. Griebel Pharmacol Biochem Behav., 2005, 82, 1:
223-227]. Més especificamente, los compuestos de la invencion se ensayan a dosis multiples (por ejemplo, 10 mg/kg,
30 mg/kg, etc.) preparando en HP-beta-ciclodextrina al 20 % y frente a control con vehiculo. Ademas de un grupo de
control con vehiculo FSL, se ensaya un grupo control con vehiculo de ratas de Linea Resistente de Flinders. Los
compuestos de ensayo se administran diariamente por inyeccién IP (volumen de inyeccion 2 mg/kg) durante 14 dias.
Los animales se ensayan en el ensayo de interaccion social y nado forzado el dia 15, 22-24 horas después de la
inyeccion el dia 14, como describen Overstreet y Griebel 2005. Se ensayaron de seis a ocho animales por grupo.

El efecto ansiolitico y antidepresivo también puede evaluarse usando un paradigma de disminucion de la
retroalimentacion del eje HPA (David et al., 2007, SFN meeting in San Diego). Este modelo basado en la
administracion cronica de corticosterona en agua potable, ocasiona comportamientos similares a la ansiedad y a la
depresion en ratones. El modelo consiste en una administracion prolongada de una dosis alta (35 pg/ml), aunque no a
una dosis baja (7 pg/ml), de corticosterona durante cuatro o siete semanas. Dicho tratamiento induce un
comportamiento similar a la ansiedad y a la depresion en la cepa de raton C57BI6/NTac como se indica mediante una
disminucion del tiempo transcurrido y niumero de entradas en el centro de la arena durante los 30 minutos de ensayo
de campo abierto (OF, Open Field), mientras que la deambulacién total no cambié. Ademas, la latencia a la
alimentacién aumento en los ratones tratados con corticosterona sometidos al paradigma de alimentacion suprimida
por novedad (NSF, Novelty Suppresed Feeding). Dado que el tratamiento con corticosterona no modificé la ingesta de
alimento en la jaula vivienda (entorno familiar), los cambios en la latencia a la alimentacién no se debian a cambios en
el apetito o a una anomalia metabdlica subyacente. Cabe destacar que la respuesta de la hormona
adenocorticotropica (ACTH) y corticosterona (CORT) a un factor estresante agudo (ensayo de nado forzado (FST) de
6 minutos), medida como concentraciones plasmaticas, se mitigd en ratones C57BL/6NTac. Estos resultados se
confirmaron en ratones de la cepa CDI. Tres semanas de tratamiento con el antidepresivo imipramina (40 mg/kg/dia
i.p.) y fluoxetina (18 mg/kg/dia i.p.) invirtid los efectos similares a la ansiedad y depresion ocasionados por un
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tratamiento de siete semanas con corticosterona en los ensayos de OF, NSF y FST.

En dicho ensayo, 240 ratones macho adultos de la cepa C57BI/6Ntac (Taconic Farms (Dinamarca)), de 8-10 semanas
de vida, se dejaron aclimatar en la instalacion durante al menos 1 semana antes del ensayo (por ejemplo, 5 por jaula
en un ciclo de luz oscuridad de 12 horas (06:00-18:00) a 22 °C) con alimento y agua a discrecion.

Un compuesto de la invencion (30 o 60 mg/kg, al dia con pienso), fluoxetina (18 mg/kg al dia con agua potable) o
vehiculo (B-ciclodextrina, BCD, al 0,45 % en agua potable) se administro a ratones tratados mediante agua potable con
vehiculo o corticosterona (35 ug/ml). Después de 7 semanas de tratamiento como se indica mas adelante, los ratones
se ensayan en los siguientes ensayos conductuales: OF, NSF, FST y ensayo de acicalamiento con salpicadura de
sacarosa. El tratamiento comenzé con BCD o corticosterona (35 pg/ml) proporcionados mediante agua potable durante
3 semanas (n=200 ratones por grupo). Después de esto, la administracion con BCD o corticosterona continu6 y los
ratones se dividieron en 8 grupos de 30 ratones como se indica mas adelante durante 4 semanas mas.

Semana 1-8 Semana 3-7

vehiculo (BCD) vehiculo

vehiculo (BCD) fluoxetina, 18 mg/kg

vehiculo (BCD) compuesto de ensayo, 30 mg/kg
vehiculo (BCD) compuesto de ensayo, 60 mg/kg

Corticosterona 35 pg/ml/diavehiculo

Corticosterona 35 ug/ml/diafluoxetina, 18 mg/kg
Corticosterona 35 ug/ml/diacompuesto de ensayo, 30 mg/kg
Corticosterona 35 nug/ml/diacompuesto de ensayo, 60 mg/kg

Los ratones se ensayaron en los paradigmas conductuales en este orden: ensayo de OF, NSF, de salpicadura de
sacarosa y después el FST de ratéon (15 animales/grupo).

Ensayo de campo abierto

La actividad motora se cuantific en cajas de campo abierto Plexiglas® de 43 x 43 cm? (MED associates, Georgia, VT)
durante una sesién de 10 minutos. Se colocaron dos conjuntos de rayos de fotones de infrarrojo modulados por pulso
de 16 en paredes opuestas a una distancia de 2,5 cm para registrar movimientos ambulatorios x-y. Una bombilla
blanca de 40 W colocada en el centro de la sala proporcioné una iluminacion de aproximadamente 200 Ix a nivel del
suelo. Para el muestreo de datos las camaras de actividad se interconectaron por ordenador a una resolucion de 100
ms. El ordenador definia lineas de cuadricula que dividian cada campo abierto en regiones centrales y circundantes,
con una distancia cada cuatro lineas de 11 cm de cada pared. Las mediciones dependientes son el tiempo total de
permanencia en el centro, el niUmero de entradas en el centro y la distancia recorrida en el centro dividido entre la
distancia total recorrida. La actividad motora global se cuantifica como la distancia total recorrida (cm).

Alimentacién suprimida por novedad

El ensayo de alimentacion suprimida por novedad (NSF, Novelty Suppressed Feeding) es un ensayo de conflicto que
suscita motivaciones de competencia: el impulso a comer y el miedo a aventurarse a ir hacia el centro de la arena de
luz brillante. La latencia para comenzar a comer se usa como un indice de comportamiento similar a la ansiedad
porque los farmacos ansioliticos clasicos la disminuyen. EI NSF se realiza durante un periodo de 5 minutos como se ha
descrito previamente (Santarelli et al., 2003). En resumen, el aparato de ensayo consiste en una caja de plastico de
50x50x20 cm. El suelo se cubre con aproximadamente 2 cm de lecho de madera. Veinticuatro horas antes del ensayo
conductual, todo el alimento se retira de la jaula vivienda. En el momento del ensayo, se coloca una sola bolita de
alimento (pienso regular) en una plataforma de papel blanco colocada en el centro de la caja. Se pone un animal en
una esquina del laberinto e inmediatamente se acciona un cronémetro. La medida de interés (masticacion) se puntua
cuando el ratdn se sienta sobre sus patas traseras y muerde usando sus patas delanteras. Inmediatamente después
de este ensayo, los ratones se transfieren a su jaula vivienda y se mide la cantidad de alimento consumido en 5
minutos (consumo de alimento en la jaula vivienda). Los ratones se someten al ensayo durante el periodo luminico.
Como se sabe que los antidepresivos tienen diversos efectos sobre el apetito, el impulso a alimentarse se evalla
volviendo a llevar a los animales a su jaula vivienda (entorno familiar) inmediatamente después del ensayo. Después,
se mide la cantidad de alimento consumido durante un periodo de 5 minutos.

Ensayo de salpicadura

La latencia del acicalamiento se evalla al final del régimen de corticosterona (final de la séptima semana) en presencia
0 ausencia de 3 semanas de tratamiento con fluoxetina. Este ensayo consiste en mojar el hocico del ratén con un
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chorro de 200 pl de una solucién de sacarosa al 10%. Después se registra la frecuencia del acicalamiento.
Ensayo de nado forzado de ratén

Se utilizé un procedimiento de ensayo de nado forzado modificado como se describe en [Dulawa et al.
Neuropsychopharmcol., 2004, 29, 1321-1330; Holick et al. Neuropsychopharmcol., 2008, 33, 2: 406-417]. Los ratones
se colocaron individualmente en cilindros de vidrio (altura: 25 cm, diametro: 10 cm) que contenian 18 cm de agua
mantenida a una temperatura de 23-25 °C y durante 6 minutos se graba un video con una camara montada en un
tripode colocada directamente en el lado del cilindro. Un aumento en el nado y en la trepa se ha asociado con una
activacion del sistema serotoninérgico y noradrenérgico en ratas [véase, por ejemplo, Cryan y Lucki Pharmcol. & Exp.
Therap., 2000, 295, 3: 1120-1126] y en ratones [véase, por ejemplo, Dulawa et al. (2004); Holick et al., (2008)],
respectivamente. Por lo tanto, en este caso se puntda el comportamiento predominante (nado, inmovilidad o trepar)
durante los 4 ultimos minutos del periodo de ensayo de 6 minutos.

Las propiedades de tipo ansiolitico también pueden evaluarse usando estos ensayos adicionales: (1) interaccion social
descrita en [S. E. File y P. Seth European Journal of Pharmacology, 2003. 463, 35-53], y (2) laberinto elevado en cruz
descrito en [S. M. Korte y S. F. De Boer European Journal of Pharmacology, 2003, 463, 163-175].

La enfermedad de Parkinson (EP) puede evaluarse midiendo la neurotoxicidad de MPTP en ratas como se describe en
[E. H. Lee et al. Chin. J. Physiol.,, 1992, 35, 4: 317-36]. Ademas el agotamiento de DA estriatal inducido
experimentalmente en animales es un modelo valido de Parkinsonismo, como se describe en [W. Schultz Prog.
Neurobiol., 1982, 18, 2-3: 121-66]. La capacidad de determinadas sustancias para dafiar a neuronas
catecolaminérgicas se ha usado ampliamente para producir déficit de DA en animales, como se describe en [L. E.
Annett et al. Exp. Neurol., 1994,125, 2: 228-46]. La EP también puede evaluarse midiendo la neurotoxicidad inducida
por la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) como se describe en [N. Breysse et al. J. Neurosci., 2002, 22, 13: 5669-5678; D.
Rylander et al. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2009, 330, 1: 227-235; y L. Chen et al., "Chronic, systemic treatment with a
metabotropic glutamate receptor 5 antagonist in 6-hydroxydopamine partially lesioned rats reverses abnormal firing of
dopaminergic neurons," Brain Res., 2009, 1286, 192-200].

El sindrome del cromosoma X Fragil puede evaluarse usando el modelo de ratén fmr1"™™%%" como se describe en [Q.J.

Yan et al. Neuropharmacol., 2005, 49, 1053-1066] asi como ratones Fmr1 genosuprimidos, (knockout) con una
reduccion selectiva en la expresion de mGIuR5 como se describe en [G. Dolen et al. Neuron, 2007, 56, 955-962].

Preclinicamente, en animales también puede evaluarse el bloqueo/atenuacion de sintomas asociados con la
esquizofrenia. Pueden evaluarse sintomas positivos en modelos animales de esquizofrenia midiendo cambios en el
nivel de actividad global de actividad de dopamina (DA) con cambios paralelos simultaneos en la actividad locomotora
como se describe en [R. Depoortere et al. Neuropsychopharmacology, 2003, 28, 11: 1889-902], D-anfetamina (AMPH)
y fenciclidina (PCP) mediante la induccidon de un modelo de psicosis o hiperactividad locomotora como se describe en
[W. J. Freed et al. Neuropharmacology, 1984, 23, 2A: 175-81; F. Sams-Dodd Neuropsychopharmacology, 1998 19, 1:
18-25]. Por ejemplo, Depoortere et al., 2003, han descrito ensayos para evaluar la actividad locomotora, catalepsia,
trepa y estereotipia, que se relacionan con sintomologia positiva y perfil de efectos secundarios, caracterizando
compuestos con eficacia antipsicética tipica y atipica. La atenuacién en la trepa, estereotipia y catalepsia (AIC),
inducido por apomorfina, puede evaluarse como se describe en [Y. K. Fung et al. Pharmacol. Biochem. Behav., 1986,
24, 1: 139-41y. K. Fung et al. Steroids, 1987, 49, 4-5: 287-94]. Adicionalmente, pueden evaluarse sintomas negativos
de esquizofrenia midiendo la interaccidn social bajo la influencia de antagonistas de NMDA, tales como PCP, como se
describe en F. Sams-Dodd, 1998, citado anteriormente.

Los sintomas de memoria cognitiva, incluyendo los de la enfermedad de Alzheimer, pueden evaluarse mediante
modelos tales como el Paradigma de Condicionamiento del Miedo descrito en [T. J. Gould et al. Behav. Pharmacol.,
2002,13, 4: 287-94, y A. O. Hamm et al. Brain, 2003, 126, Pt 2: 267-75] y el Ensayo de Grupo Radial descrito en [J. P.
Aggleton et al. Behav. Brain Res., 1996, 19, 2: 133- 46], mientras que la memoria de referencia espacial y el
aprendizaje pueden evaluarse en el ensayo del laberinto de agua de Morris como se describe en [Morris. Learn. Motiv.,
1981, 12, 239-260; B. Bontempi et al. Eur. J. Neurosci. 1996, 8, 11: 2348-60]. Mas especificamente, en el ensayo de
laberinto de agua de Morris, un tanque de agua circular (150 cm de diametro y 45 cm de altura) se llena con
aproximadamente 30 cm de agua y se mantiene a una temperatura de 26-28 °C con una plataforma de escape (15 cm
de diametro) a 18 cm del perimetro y siempre en la misma posicién 1,5 cm por debajo de la superficie del agua. El agua
se hace opaca por la adicién de un agente colorante no toxico (por ejemplo leche en polvo) lo que hace que la
plataforma sea invisible. A los animales se les da una sola sesion de adestramiento durante solo un dia. La sesion de
adestramiento consiste en 4 pruebas consecutivas en el laberinto de agua, cada una de ellas separada por un intervalo
de 60 segundos. Para cada prueba, el animal se coloca en el laberinto de agua en uno de dos puntos de partida
equidistantes de la plataforma de escape y se permite que encuentre la plataforma de escape. El animal se deja en la
plataforma de escape durante 60 segundos antes de comenzar una nueva prueba. Si el animal no encuentra la
plataforma a los 120 segundos, se saca del agua y se coloca en la plataforma durante 60 segundos. Durante las 4
pruebas, los animales comienzan el laberinto dos veces desde cada punto de partida en un orden predeterminado al
azar por animal. Son animales apropiados para ensayar con condiciones de aclimatacion, por ejemplo, las ratas R;:
Wistar macho (Hans) como se ha descrito anteriormente para el ensayo de LES.
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Las pruebas se graban en video y el comportamiento de los animales se analiza usando un sistema de seguimiento en
video (SMART, Panlab, S.L., Cornelia (Barcelona), Espafia). La medida principal tomada en cada prueba es la
distancia recorrida para encontrar la plataforma. Medidas secundarias extraidas son la velocidad de nado y la latencia
de escape. El ensayo se realiza en ciego usando, por ejemplo, 12 ratas por grupo de ensayo. El ensayo incluye
ensayos multiples usando compuestos de referencia y compuestos de la presente invencién que se preparan y
administran como se ha descrito anteriormente en el ensayo LES. Para cada ensayo, los datos se analizan
comparando grupos tratados con controles vehiculo usando ANOVA de una via seguido de ensayo t de Dunnett. Para
aumentar la comparabilidad con el ensayo de conflicto de Vogel anteriormente mencionado, las ratas se someten a
privacion de agua durante aproximadamente 24 h antes del ensayo (Dia 1); sin embargo, el ensayo se realiza en ratas
no privadas de agua (Dia 2).

Adicionalmente, con respecto a la cogniciéon, memoria y funcionamiento hipotalamico-hipocampal pueden evaluarse
midiendo el restablecimiento de plasticidad sinaptica en ratas hembra ovariectomizadas (OVX) como se describe en
[M. Day y M. Good Neurobiol. Learn. Mem., 2005, 83, 1: 13-21]. Adicionalmente, pueden examinarse cambios en la
funcion de la atenciéon debidos a esquizofrenia mediante el Ensayo de Tiempo de Reaccion en Serie de Cinco (5)
Elecciones (5CSRT) descrito en [J. L. Muir et al. Psychopharmacology (Berl'), 1995, 118, 1: 82-92 y Robbins et al. Ann.
N. Y. Acad. Sci., 1998, 846, 222-37],

Las enfermedades o trastornos cognitivos de los pacientes humanos pueden evaluarse mediante cualquiera de los
ensayos incluidos en la experiencia en la materia.

La actividad analgésica puede evaluarse mediante el modelo del dolor neuropatico (el “modelo de Chung”) como se
describe en [Kim y Chung, Pain, 1992, 50, 355-363]. La fuerte ligadura de nervios espinales en ratas esta asociada con
hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo y por lo tanto constituye un modelo para el dolor neuropatico periférico en
seres humanos. Los antihiperalgésicos reducen estos signos cronicos de hipersensibilidad al dolor. Por tanto, en el
modelo de Chung, las ratas se anestesian (pentobarbital sédico 50 mg/kg i.p.) y se realiza una incision a nivel de L4-S2
para exponer el nervio izquierdo L5 después de limpiar el costado con clorhexidina en aerosol. Un hilo de algodén (no
quirurgico, convencional), desinfectado con alcohol puro, se coloca alrededor del nervio L5 y se ata una sola ligadura
fuertemente alrededor del nervio L5. Después, la herida se sutura y se pulveriza con CothiVet® (aerosolol de pigmento
de Hydrocotyle) (Neogen® Corp., Lexington, KY). Las ratas reciben una inyeccién s.c. de Clamoxil (0,67 ml/kg) y se
deja que se recuperen. Al menos 2 semanas después de la cirugia, cuando el estado del dolor crénico se instala por
completo, las ratas se someten consecutivamente a estimulacion tactil y térmica en ambas patas traseras.

Para la estimulacion tactil, el animal se coloca debajo de una caja de plastico acrilica (18 x 11,5 x 13 cm) invertida en
un suelo de rejilla. Después, se aplica la punta de una sonda Von Frey electrénica (Modelo 1610, BIOSEB, Vitrolles
Cedex, Francia) con un aumento de fuerza primero en la pata trasera no lesionada y después en la pata trasera
lesionada y se registra automaticamente la fuerza necesaria para inducir el retraimiento de la pata. Este procedimiento
se analiza 3 veces y se calcula la fuerza media por pata.

Para la estimulacion térmica, el aparato (N° 7371, Ugo Basile, Comerio VA, ltalia) consiste en cajas de plastico
acrilicas individuales (17 x 11 x 13 cm) colocadas sobre un suelo de vidrio elevado. Se coloca una rata en la caja y se
deja que se habitle libremente durante 10 minutos. Después, una fuente radiante movil de infrarrojo (96 +10 mW/cmz)
se dirige primero sobre la pata trasera no lesionada y después sobre la pata trasera lesionada y se registra
automaticamente la latencia de retraimiento de la pata. Para impedir que se produzcan dafios tisulares, la fuente de
calor se apaga automaticamente después de 45 segundos.

Antes de recibir el tratamiento con el compuesto todos los animales se sometieron a estimulacién tactil de las patas
traseras y se asignaron a grupos de tratamiento iguales en funcién de la respuesta al dolor de la pata trasera
lesionada. El ensayo se realizd en ciego usando, por ejemplo, 10 ratas privadas de agua por grupo. Son animales
apropiados para el ensayo, por ejemplo, ratas macho Rj: Wistar (Hans) como se ha descrito anteriormente para el
ensayo LES. El ensayo incluye ensayos multiples usando compuestos de referencia y compuestos de la presente
invencion. Ademas de la pregabalina y MPEP, como se ha descrito anteriormente para el ensayo LES, también puede
usarse duloxetina como un compuesto de referencia ya que este compuesto es un antihiperalgésico con respecto al
dolor neuropatico asociado con diabetes y fibromialgia. Los compuestos se preparan y administran como se ha
descrito anteriormente en el ensayo LES. El ensayo puede realizarse usando el mismo grupo de ratas operadas
repetidamente, con un periodo minimo de suspension de tratamiento entre ellos de 1 semana. Ademas, para aumentar
la comparabilidad con el ensayo de conflicto de Vogel mencionado anteriormente, en todos los ensayos, las ratas se
someten a privacion de agua durante aproximadamente 48 horas antes de cada ensayo. Para cada ensayo del modelo
de Chung, los datos se analizaran comparando grupos tratados con controles apropiados usando el ensayo de la t de
Student para muestras no relacionadas

Adicionalmente, la actividad analgésica/antiinflamatoria puede evaluarse in vivo usando el Ensayo con Formalina en
Patas, como el descrito por [Wheeler-Aceto et al, Psychopharmacology, 1991, 104, 35-44). Para el ensayo, a los
ratones se les administra una inyeccion intraplantar de formalina al 5 % (25 pl) en la pata izquierda posterior. Este
tratamiento induce lamido de la pata en los animales de control. El tiempo dedicado a lamerse se cuenta durante 5
minutos, comenzando inmediatamente después de la inyeccion de formalina (fase temprana) durante 15 minutos
comenzando 15 minutos después de la inyeccién de formalina (fase tardia).
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El ensayo se realiza en ciego usando, por ejemplo, 10 ratones por grupo. Son animales apropiados para el ensayo, por
ejemplo, ratones macho Rj: NMRI (Elevage Janvier), con un peso de 20 - 30 g (intervalo maximo por experimento = 5
g) al inicio del ensayo. Los animales se aclimataron como se describe para los animales usados en el ensayo LES. El
ensayo incluye ensayos multiples usando compuestos de referencia (por ejemplo, morfina), compuestos comparativos
(por ejemplo gabapentina y duloxetina) y compuestos de la presente invencion. Los compuestos de la invencion
pueden evaluarse a dosis multiples como se ha descrito anteriormente en el ensayo LES y administrarse s.c. 60
minutos antes de la formalina en comparacién con un grupo de control vehiculo, mientras que la morfina (64 mg/kg
p.o.), la gabapentina (300 mg/kg p.o.) y la duloxetina (10 mg/kg p.o.) se administran p.o. 60 minutos antes de la
formalina. Los datos se analizan comparando grupos tratados con grupos de control vehiculo usando el ensayo U de
Mann-Whitney para muestras no relacionadas.

La esclerosis multiple puede evaluarse mediante el modelo de encefalomielitis autoinmune experimental (EAE)
descrito en [H. Y. Liu et al. J. NeuroscL Res., 2002, 70,2: 238-48].

Los expertos en la técnica reconoceran que pueden realizarse diversos cambios y/o modificaciones a los aspectos o

realizaciones de la presente invencion y que dichos cambios y/o modificaciones pueden realizarse sin alejarse del
ambito de la invencion definida por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (1):

,R?
R 0O N

Y N

RS

(D

en donde:

cada uno de R’ y R%es independientemente arilo, heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, cetocicloalquilo o heterociclilo,
que esta opcionalmente mono, di o tri sustituido independientemente con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,
halégeno, ciano, trifluoroalquilo, amino, acilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NHRSO, -C(O)N(RSO)R‘”,
-NHC(O)R*, -N(R**)C(0)R*', -NHR*, N(R**)R*" 0 -OR™®; en donde:

cada uno de R¥® y R*" son independientemente alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo C4-Cs que esta opcionalmente
sustituido con acilo, halégeno, -CN, -NH;, -NH(alquilo C4-C3), N(alquilo C4-Cs),, alquilheterociclilo C4-Cs,
alquilcarbamato C4-C3, C(O)NH(alquilo C4-C3), -C(O)N(alquilo C1-C3)2, -NHC(O)-alquilo C4-C3, -N(alquil Cs-
C3)-C(0O)-alquilo C4-C3, OH o -O- alquilo C1-Ce¢; y

cada sustituyente arilo, heteroarilo, heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.s,
alcoxi C1.3, hidroxi, halégeno, ciano, trifluoroalquilo o amino;

cada uno de R®, R* R® y R® es independientemente H, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.5, halégeno o hidroxi;
R’ es H; o

R' y R’ tomados junto con el -C(O)N- al que estan unidos forman un mono o biciclico de 4 a 12 miembros
heterocicloalquilo o heteroarilo, que contiene opcionalmente 1-3 heterodtomos adicionales; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2
3
4
5.
6
7
8

9.

. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' y R* son ambos arilo.
. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' y R? son ambos heteroarilo.

. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' es arilo y R? es heteroarilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, donde R' es heteroarilo y R? es arilo.

. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R y R? son heteroarilo.
. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' 0 R? es arilo.

. El compuesto de la reivindicacion 1, donde al menos un arilo es fenilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' es arilo o heteroarilo y R? es cicloalquilo, cetocicloalquilo o

heterociclilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, donde los mono, di o tri sustituyentes se seleccionan independientemente
entre el grupo que consiste en metilo, metoxi, dimetilamino-etoxi, amino, metilamino, dimetilamino, ciano, cloro, ciano,
dimetilamino, dimetilamino-etoxi, metilo, metilamino, metoxi, flior, -C(O)NHCH3, fenilo, furanilo, pirrolidinilo, tiofenilo y
trifluorometilo.

11. El compuesto de la reivindicacién 10, donde el fenilo, 1 esta opcionalmente sustituido con fltor.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es:

[2-(3 -cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del &cido trans-piridin-2-carboxilico;
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[2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido trans-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[(5R,7R)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[(5S,7S)-2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-ill-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(6-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
3-cloro-N-[2-(6-metil-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5 ]dec-7-il] benzamida;
[2-(3-ciano-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-ciano-fenil)-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il] -amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-ciano-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-pirazin-2-carboxilico;
[2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-pirazin-2-carboxilico;
[2-(3-cloro-fenil)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-pirazin-2-carboxilico;
[2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico;
cis-N-[2-(3-Ciano-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro-benzamida;
cis-N-[2-(3-Ciano-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-cloro-benzamida;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido trans-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido frans-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-pirazin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido frans-6-metil-pirazin-2-carboxilico;
[2-(6-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
trans-3-Fluoro-N-[2-(6-metil-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]- benzamida;
[(6R,7R)-2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
3-Fluoro-N-(1-oxo-2-piridin-2-il-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(6-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
3-Fluoro-N-[(5R,7R)-2-(6-metil-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]- benzamida;
[2-(4-metil-pirimidin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(4-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(4-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(4-metil-pirimidin-2-il)-1-ox0-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
cis-3-Fluoro-N-[2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(4-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(4-metil-pirimidin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5 ]dec-7-il]-benzamida;
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[2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-oxo0-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[1-ox0-2-(6-trifluorometil-piridin-2- il)-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(6-ciano-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
(1-ox0-2-piridin-2-il-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;
(1-oxo-2-fenil-2-aza-espiro[4,5]dec-7- il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
(1-oxo0-2-m-tolil-2-aza-espiro[4,5]dec-7- il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(4-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(5-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il] —amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-metil-piridin-2-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(2-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(2-metil-piridin-4-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
cis-N-[2-(6-Ciano-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro- benzamida;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-pirazin-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-pirazin-2-carboxilico;
[2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-ox0-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
cis-3-cloro-N-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
[2-(6-metil-pirazin-2-il)-1-oxo0-2- aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3-ciano-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[1-ox0-2-(6-trifluorometil-piridin-2 il)-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-ox0-2- aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del &cido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(6-metil-piridin-3-il)-1-o0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(5-fluoro-piridin-3-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5 ] dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
cis-3-Fluoro-N-[2-(2-metil-pirirnidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(2-metil-piridin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
[(5R,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2- aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-5-Fluoro-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del &cido cis-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(5-metil-piridin-3-il)-1-0x0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
[(B6R,7R)-2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;
[2-(5-fluoro-piridin-3-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[2-(3,4-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
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[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
cis-N-[2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-isonicotinamida;
cis-N-[2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2-metil isonicotinamida;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2- azaespiro[4,5 ]dec-7-il]-amida del acido cis-pirimidin-4-carboxilico;
[(5R,7R)-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;
[(6S,7S)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 6-metil-piridin-2-carboxilico;
[(6R,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
(2-bencil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
cis-3-Metil-N-[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3,5-Difluoro-N-[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-benzamida;

{2-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]- 1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il}-amida del acido cis-6-metil-pirazin-
2-carboxilico;

{2-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il}-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
cis-3-Fluoro-N-{2-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il}-benzamida;
cis-4-Fluoro-N-[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3,4-Difluoro-N-[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida;
cis-2-Fluoro-N-[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-2-metil-N-[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]- isonicotinamida;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2- aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-6-hidroximetil-piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico;
N-[(5R,7R)-2-(3-Fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2-metil- isonicotinamida;
[2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-ox0-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico;
[9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[(6R,7S)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido piridin-2-carboxilico;
[(56S,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido piridin-2-carboxilico; o
cis-2-[2-(3-cloro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona;
[(5S,7S)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[(5R,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;

[(5S,7R)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[(6R,7S)-9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo 2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido
trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[9,9-difluoro-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;

[9,9-difluoro-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido
cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;

[9,9-difluoro-2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido
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cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[9,9-difluoro-2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[9,9-difluoro-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-piridin-2-carboxilico;
[(56S,7R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[(6R,7S)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9,9-difluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[(BR,7S,9S)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[(5R,7S,9R)-2-(3,5-difluoro-fenil)-9-hidroxi-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

N-[(5S,7R)-9,9-Difluoro-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3- fluoro-benzamida;
N-[(5R,7S)-9,9-Difluoro-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3- fluoro-benzamida;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-fluoro-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
trans-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

cis-3-Fluoro-N-[2-(3 -fluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5 Jdec-7-il] -benzamida;
[2-(3-fluoro-fenil)-1,9-dioxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-6-metil-piridin-2-carboxilico;
trans-3-Fluoro-N-[2-(3-fluoro-fenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
[2-(3-fluoro-fenil)-9-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido frans-6-metil-piridin-2-carboxilico;

[(6S,7R)-9,9-difluoro-2-(5-fluoro-piridin-2-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido
6-metil-piridin-2-carboxilico;

cis-N-[9,9-Difluoro-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3- fluoro-benzamida;
[9,9-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2- azaespiro [4,5 Jdec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
cis-3-Fluoro-N-[-2-(3-metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(3-hidroxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida;
cis-N-[(5S,7S)-2-(3-Dimetilamino-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[(-2-(4-metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-benzamida;

cis-3-Fluoro-N- {2-[3-(3-morfolin-4-il-propil)-fenil]-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7- il}-benzamida;
cis-3-Fluoro-N-[2-(3-fluoro-5-metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida;
cis-3-Fluoro-N-{1-oxo-2-[3-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il}-benzamida;
[2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida del acido cis-tiazol-2-carboxilico;
cis-N-[2-(4-Dimetilamino-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-(1-oxo-2-tiazol-2-il-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida;
[(2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-tiazol-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-5 -metoxi-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido cis-2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

cis-N-[2-(3-Ciano-5-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro-benzamida;
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[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- amida del acido cis-tiazol-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido cis-2-metil-tiazol-4-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido cis-pentanoico;
cis-N-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-butiramida;
3-Fluoro-N-[(5R,7R)-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
3-cloro-N-[(5R,7R)-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
[(2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido cis-5-fluoro-piridin-2-carboxilico;
cis-3-Fluoro-N-[1-ox0-2-(2-trifluorometil-pirirnidin-4-il)-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-N-[2-(2,6-Dimetil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-3-fluoro- benzamida;
3-Metil-N-[(5R,7R)-2-(2-metil-pirimidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]- benzamida;
cis-3-Fluoro-N-(2-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida;
cis-3-Fluoro-N-(2-etil-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida;
cis-3-Fluoro-N-(2-propil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il)-benzamida;

[(BR,7R)-1-0x0-2-(2-trifluorometil-pirimidin-4-il)-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
6-metil-piridin-2-carboxilico;

3-Fluoro-N-[2-(1-metil-piperidin-4-il)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida;
3-Fluoro-N-[2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-ox0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-benzamida;

[(B5R,7R)-2-(3,5-difluoro- fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-illamida del acido
2-metil-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-4-carboxilico; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:

[9-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-9-fluoro-9-metil-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[9-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[8,8-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[8-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-8-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[8-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-8-hidroxi-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-8,8-difluoro-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-8-fluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-8-fluoro-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro [4,5]dec-7-il] -amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-8-hidroxi-8-metil-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-8-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[8,8-difluoro-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-ill-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[8-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro [4,5] dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
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[8-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-8-metil-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(4-fluoro-fenil)-8-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(4-fluoro-fenil)-8-hidroxi-8-metil-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido piridin-2-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-4,4-difluoro-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-4-fluoro-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-4-fluoro-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro [4,5 ]dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-4-hidroxi-4-metil-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido
2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(3,5-difluoro-fenil)-4-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del &cido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[4,4-difluoro-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[4-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[4-fluoro-2-(4-fluoro-fenil)-4-metil-1-oxo-2- aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
[2-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-1-oxo-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;

[2-(4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-4-metil-1-oxo0-2-aza-espiro[4,5]dec-7-il]-amida del acido 2-metil-pirimidin-4-carboxilico;
o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un uso de un compuesto de la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno cognitivo, neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico.

16. El uso de la reivindicacion 15, en el que la enfermedad o trastorno cognitivo o neurodegenerativo se selecciona de
un grupo que consiste en un trastorno animico, ansiedad, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis multiple, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
una neurodegeneracion inducida por traumatismo, encefalopatia inducida por SIDA, una encefalopatia no inducida por
SIDA, sindrome del cromosoma X Fragil, un trastorno del espectro autista y una combinacion de los mismos.

17. Un uso de un compuesto de la reivindicacion 1 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno de reflujo gastroesofagico.

18. Un uso de un compuesto de la reivindicacidon 1 en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
alcoholismo.
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Figura 1
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(n° de descargas)
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Ejemplo 82 (SC, 1 h)

+ ¥

DEsp = 0,8 mg/kg i

0 cbP 03 1 3 10 10PO

Ejemplo 82
(mg/kg, SC, 1 h)

CDP: clordiazepoxido (30 mg/kg, PO, 1 h)

+ p < 0,01 frente a 0 usando ensayo de la t de Student

**p <0,01 usando ANOVA de una via y ensayo de Dunnett post-hoc
n=10

Figura 2
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Ejemplo 25
(mg/kg, PO, 1 h}.

CDP: clordiazepoxido (30 mg/kg, PO, 1 h)

+ p < 0,01 frente a 0 usando ensayo de la t de Student

**p <0,01 usando ANOVA de una via y ensayo de Dunnett post-hoc
=10

Figura 3
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Ejemplo 47
(mgl/kg, PO, tiempo de pretratamiento de 4 h)

CDP: clordiazepoxido (30 mg/kg, PO, 1 h)

+ p < 0,01 frente a 0 usando ensayo de la t de Student

** p <0,01 usando ANOVA de una via y ensayo de Dunnett post-hoc
n=10

Figura 4
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