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DESCRIPCION
Compuestos de lactama y su uso como productos farmacéuticos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a moduladores de 11-f hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (118HSD1) y/o al
receptor de mineralocorticoides (MR), composiciones de los mismos y métodos de uso de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Los glucocorticoides son hormonas esteroides que regulan el metabolismo, la funcion y la distribucion de las grasas.
En los vertebrados, los glucocorticoides también tienen efectos fisioldgicos profundos y diversos en el desarrollo, la
neurobiologia, la inflamacioén, la presion sanguinea, el metabolismo y la muerte celular programada. En humanos, el
principal glucocorticoide producido endégenamente es el cortisol. El cortisol se sintetiza en la zona fascicular de la
corteza adrenal bajo el control de un circuito de respuesta neuroendrocrino a corto plazo denominado eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA). La produccion adrenal de cortisol se realiza bajo el control de la hormona
adrenocorticotrofica (ACTH), un factor producido y secretado por la pituitaria anterior. La produccion de ACTH en la
pituitaria anterior es altamente regulada, generada por la hormona liberadora de corticotropina (CRH) producida por
el nucleo paraventricular del hipotalamo. El eje HPA mantiene las concentraciones de cortisol circulantes dentro de
limites restringidos, con impulso positivo en el maximo diurno o durante periodos de estrés, y se atenua rapidamente
por un bucle de respuesta negativa que resulta de la capacidad del cortisol de suprimir la produccién de ACTH en la
pituitaria anterior y la produccién de CHR en el hipotalamo.

La aldosterona es otra hormona producida por la corteza adrenal; la aldosterona regula la homeostasis del sodio y el
potasio. Hace cincuenta afios se informo sobre un papel para el exceso de aldosterona en enfermedad humana en
una descripcion del sindrome de aldosteronismo primario (Conn, (1955), J. Lab. Clin. Med. 45: 6-17). Es claro ahora
que los niveles elevados de aldosterona se asocian con efectos perjudiciales en el corazén y los rifiones y son un
factor de contribucion importante para la morbilidad y mortalidad en la insuficiencia cardiaca y la hipertension.

Dos miembros de la superfamilia de receptores de hormonas nucleares, el receptor de glucocorticoides (GR) y el
receptor de mineralocorticoides (MR), median la funcién de cortisol in vivo, mientras que el receptor intracelular para
la aldosterona es el MR. Estos receptores también se denominan 'factores de transcripcion dependientes de
ligandos', dado que su funcionalidad depende de que el receptor se una a su ligando (por ejemplo, cortisol); tras la
union al ligando, estos receptores modulan directamente la transcripcion mediante dominios de dedos de zinc de
unioén a ADN y dominios de activacion transcripcional.

Histéricamente, los principales determinantes de la acciéon de los glucocorticoides se atribuyeron a tres factores
principales: 1) niveles de glucocorticoide circulante (impulsado principalmente por el eje HPA), 2) unién a proteina de
glucocorticoides en circulacion y 3) densidad del receptor intracelular dentro de tejidos objetivo. Recientemente se
identificd un cuarto determinante de la funcidn glucocorticoide: el metabolismo pre-receptor especifico de tejido por
parte de enzimas activadoras e inactivadoras de glucocorticoides. Estas enzimas 11-f hidroxiesteroides
deshidrogenasas (11-p-HSD) actian como enzimas testigo pre-receptoras que modulan la activacion del GR y del
MR mediante regulacién de hormonas glucocorticoides. A la fecha se han clonado y caracterizado dos isozimas
distintas de 11-beta-HSD: 11BHSD1 (también conocida como 11-beta-HSD tipo 1, 11betaHSD1, HSD11B1, HDL y
HSD11L) y 11BHSD2. La 11BHSD1 y la 11BHSD2 catalizan la interconversién de cortisol hormonalmente activo
(corticosterona en roedores) y cortisona inactiva (11-deshidrocorticosterona en roedores). La 11BHSD1 se distribuye
ampliamente en tejidos de rata y humanos; se ha detectado la expresion de la enzima y el ARNm correspondiente
en pulmones, testiculos y de manera mas abundante en el higado y tejido adiposo. La 11BHSD1 cataliza tanto la 11-
beta-deshidrogenacion como la reaccion inversa de 11-oxorreduccion, aunque la 11BHSD1 actda
predominantemente como oxorreductasa dependiente de NADPH en células y tejidos intactos, catalizando la
activacion de cortisol de la cortisona inerte (Low et al. (1994) J. Mol. Endocrin. 13: 167-174) y se ha informado que
regula el acceso de los glucocorticoides al GR. Por el contrario, la expresion de 11BHSD2 se encuentra
principalmente en tejidos objetivo mineralocorticoides tales como rifién, placenta, colon y glandula salival, actua
como una deshidrogenasa dependiente de NAD que cataliza la inactivacion del cortisol para transformarse en
cortisona (Albiston et al. (1994) Mol. Cell. Endocrin. 105: R11-R17) y se ha encontrado que protege el MR del
exceso de glucocorticoides, tal como niveles altos de cortisol activo para el receptor (Blum, et al., (2003) Prog. Nucl.
Acid Res. Mol. Biol. 75:173-216).

In vitro, el MR se une a cortisol y aldosterona con una afinidad equivalente. La especificidad tisular de la actividad de
aldosterona, sin embargo, se confiere mediante la expresion de 11BHSD2 (Funder et al. (1988), Science 242: 583-
585). La inactivacion de cortisol a cortisona mediante 11BHSD2 en el sitio del MR permite que la aldosterona se una
a este receptor in vivo. La union de aldosterona al MR resulta en la disociacion del MR activado por ligando de un
complejo multiproteico que contiene proteinas chaperonas, la translocacién del MR al ndcleo y su unién a elementos
de respuesta de hormonas en regiones reguladoras de los promotores de genes objetivo. Dentro de la nefrona distal
del rifion, la induccién de la expresion de quinasa 1 inducible por suero y glucocorticoides (sgk-1) conduce a la
absorcion de iones de Na’y agua a través del canal de sodio epitelial, asi como la excrecién de potasio con la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 547724 T3

posterior expansion en volumen e hipertension (Bhargava et al., (2001), Endo 142: 1587-1594).

En humanos, las concentraciones elevadas de aldosterona se asocian con disfuncién endotelial, infarto de
miocardio, atrofia ventricular izquierda y la muerte. En un intento por modular estos efectos adversos se han
adoptado multiples estrategias de intervencion para controlar la hiperactividad de la aldosterona y atenuar la
hipertension resultante y sus consecuencias cardiovasculares asociadas. La inhibicion de la enzima de conversion
de angiotensina (ACE) y el bloqueo del receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) son dos estrategias que afectan
directamente el sistema de renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Sin embargo, aunque la inhibicion de ACE y el
antagonismo de AT1R inicialmente reducen las concentraciones de aldosterona, las concentraciones circulantes de
esta hormona regresan a los niveles de referencia con una terapia crénica (conocida como 'escape de aldosterona').
Es importante sefialar que la coadministracion del antagonista de MR espironolactona o esplerenona bloquea
directamente los efectos perjudiciales de este mecanismo de escape y reduce considerablemente la mortalidad del
paciente (Pitt et al., New England J. Med. (1999), 341: 709-719; Pitt et al., New England J. Med. (2003), 348: 1309-
1321). Por lo tanto, el antagonismo del MR puede ser una estrategia de tratamiento importante para muchos
pacientes con hipertension y enfermedad cardiovascular, particularmente aquellos pacientes hipertensos con riesgo
de dafio de érganos objetivo.

Las mutaciones en cualquiera de los genes que codifican las enzimas 11-beta-HSD se asocian con la patologia
humana. Por ejemplo, la 11BHSD2 se expresa en tejidos sensibles a aldosterona tales como la nefrona distal, la
glandula salival y las mucosas del colon, donde su actividad de deshidrogenasa de cortisol sirve para proteger el MR
intrinsecamente no selectivo de la ocupacion ilicita por parte del cortisol (Edwards et al. (1988) Lancet 2: 986-989).
Los individuos con mutaciones en 11BHSD2 carecen de esta actividad de inactivacion de cortisol y, como resultado,
presentan un sindrome de aparente exceso mineralocorticoide (también denominado 'SAME') caracterizado por
hipertension, hipopotasemia y retencion de suero (Wilson et al. (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. 95: 10200-10205). De
manera similar, las mutaciones en 118HSD1, un regulador primario de la biodisponibilidad de glucocorticoides
especifica de tejido, y en el gen que codifica una enzima de generacién de NAPDH colocalizada, la hexosa 6-fosfato
deshidrogenasa (H6PD), puede resultar en deficiencia de reductasa de cortisona (CRD), en la que la activacion de
cortisona a cortisol no ocurre, resultando en exceso de andrégenos mediados por adrenocorticotropina. Los
pacientes con CRD excretan virtualmente todos los glucocorticoides como metabolitos de cortisona
(tetrahidrocortisona) con bajos metabolitos de cortisol o carente de éstos (tetrahidrocortisoles). Cuando se desafian
con cortisona oral, los pacientes con CRD exhiben concentraciones de cortisol en plasma anormalmente bajas.
Estos individuos presentan exceso de andrégenos mediados por ACTH (hirsutismo, irregularidad menstrual,
hiperandrogenismo), un fenotipo que se asemeja al sindrome de ovario poliquistico (PCOS) (Draper et al. (2003)
Nat. Genet. 34: 434-439).

La importancia del eje HPA en el control de las excursiones de glucocorticoides es evidente a partir del hecho de
que la alteracién de la homeostasis en el eje HPA por exceso o deficiencia de secrecion o accion resulta en el
sindrome de Cushing o la enfermedad de Addison, respectivamente (Miller y Chrousos (2001) Endocrinology and
Metabolism, eds. Felig and Frohman (McGraw-Hill, Nueva York), 4% Ed.: 387-524). Los pacientes con sindrome de
Cushing (una enfermedad poco frecuente caracterizada por exceso de glucocorticoides sistémicos que se origina de
tumores adrenales o pituitarios) o que reciben terapia de glucocorticoides desarrollan obesidad de grasa visceral
reversible. Es interesante sefalar que el fenotipo de los pacientes con sindrome de Cushing se asemeja mucho al
del sindrome metabdlico de Reaven (también conocido como Sindrome X o sindrome de resistencia a la insulina)
cuyos sintomas incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hipertension, diabetes
tipo 2 e hiperlipidemia (Reaven (1993) Ann. Rev. Med. 44: 121-131). Sin embargo, el papel de los glucocorticoides
en formas prevalentes de obesidad humana ha permanecido poco claro dado que las concentraciones de
glucocorticoides no son elevadas en la mayoria de los pacientes que padecen sindrome metabdlico. De hecho, la
accion de los glucocorticoides en tejido objetivo no solo depende de los niveles circulantes, sino también de la
concentracion intracelular; la accion localmente mejorada de los glucocorticoides en tejido adiposo y musculo
esquelético se ha demostrado en el sindrome metabdlico. Se han acumulado pruebas acerca de que la actividad
enzimatica de la 11BHSD1, que regenera los glucocorticoides activos de formas inactivas y juega un papel central en
la regulacion de la concentracion intracelular de glucocorticoides, cominmente es elevada en depdsitos de grasa de
individuos obesos. Esto sugiere un papel para la reactivacion local de glucocorticoides en la obesidad y el sindrome
metabodlico.

Dada la capacidad de la 11BHSD1 de regenerar el cortisol a partir cortisona circulante inerte, se ha prestado
considerable atencion a su papel en la amplificacion de la funciéon glucocorticoide. La 11BHSD1 se expresa en
muchos tejidos clave ricos en GR, incluidos tejidos de considerable importancia metabdlica tales como el higado y
musculo adiposo y esquelético y, de esa forma, se ha postulado que asiste en la potenciacion especifica de tejido
del antagonismo de la funcion de la insulina mediado por glucocorticoides. Considerando a) la similitud fenotipica
entre el exceso de glucocorticoides (sindrome de Cushing) y el sindrome metabdlico con glucocorticoides circulantes
normales en este ultimo, asi como b) la capacidad de la 11BHSD1 de generar cortisol activo a partir de cortisona
inactiva de manera especifica de tejido, se ha sugerido que la obesidad central y las complicaciones metabdlicas
asociadas en el sindrome X resultan de una mayor actividad de la 11BHSD1 dentro del tejido adiposo, resultando en
‘enfermedad de Cushing del omento' (Bujalska et al. (1997) Lancet 349: 1210-1213). En efecto, se ha demostrado
que la 11BHSD1 se regula hacia arriba en el tejido adiposo de roedores y humanos obesos (Livingstone et al. (2000)
Endocrinology 131: 560-563; Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86: 1418-1421; Lindsay et al. (2003) J.
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Clin. Endocrinol. Metab. 88: 2738-2744; Wake et al. (2003) J. Clin. Endocrinol. Metab. 88: 3983-3988).

Un soporte adicional de esta idea ha surgido de estudios en modelos transgénicos de raton. La sobreexpresion
especifica de tejido adiposo de la 11BHSD1 bajo el control del promotor aP2 en ratén produce un fenotipo
extraordinariamente reminiscente del sindrome metabdlico humano (Masuzaki et al. (2001) Science 294: 2166-2170;
Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Es importante sefalar que este fenotipo no ocurre con un
aumento en la corticosterona circulante total, sino que, por el contrario, es impulsado por una produccién local de
corticosterona dentro de los depdsitos adiposos. La actividad aumentada de la 11BHSD1 en estos ratones (2-3
veces) es muy similar a aquella observada en la obesidad humana (Rask et al. (2001) J. Clin. Endocrinol. Metab. 86:
1418-1421). Esto sugiere que la conversion mediada por 11BHSD1 de glucocorticoide inerte en glucocorticoide
activo puede influir en gran medida en la sensibilidad de todo el cuerpo a la insulina.

Basado en estos datos, se podria predecir que la pérdida de la 11BHSD1 conduciria a un aumento de la sensibilidad
a la insulina y tolerancia a la glucosa debido a una deficiencia especifica de tejido en los niveles de glucocorticoides
activos. Este es, de hecho, el caso segun se muestra en los estudios con ratones con deficiencia de la 11HSD1
producidos mediante recombinacion homoéloga (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-14929;
Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). Estos ratones
estan completamente desprovistos de actividad de 11-ceto reductasa, lo que confirma que la 11BHSD1 codifica la
Unica actividad capaz de generar corticosterona activa a partir de 11-deshidrocorticosterona inerte. Los ratones con
deficiencia de 11BHSD1 son resistentes a la hiperglicemia inducida por dieta y estrés, exhiben inducciéon atenuada
de enzimas gluconeogénicas hepaticas (PEPCK, G6P), muestran mas sensibilidad a la insulina dentro del tejido
adiposo y tienen un mejor perfil lipidico (menos triglicéridos y mayor HDL cardioprotector). Ademas, estos animales
muestran resistencia a la obesidad inducida por dieta alta en grasas. Tomados juntos, estos estudios con ratones
transgénicos confirman un papel para la reactivacion local de glucocorticoides en el control de la sensibilidad a la
insulina hepatica y periférica, y sugieren que la inhibicién de la actividad de la 11BHSD1 puede resultar beneficioso
para el tratamiento de varios trastornos relacionados con los glucocorticoides, incluida la obesidad, resistencia a la
insulina, hiperglicemia e hiperlipidemia.

Los datos que respaldan esta hipotesis han sido publicados. Recientemente, se ha informado que la 118HSD1 juega
un papel en la patogénesis de la obesidad central y la aparicion del sindrome metabdlico en humanos. Una mayor
expresion del gen 11BHSD1 se asocia con anormalidades metabdlicas en mujeres obesas y se sospecha que dicha
expresion aumentada de este gen contribuye a una mayor conversion local de la cortisona en cortisol en tejido
adiposo de individuos obesos (Engeli, et al., (2004) Obes. Res. 12: 9-17).

Se demostré que una clase nueva de inhibidores de la 11BHSD1, los arilsulfonamidotiazoles, mejora la sensibilidad
a la insulina hepatica y reduce los niveles de glucosa en sangre en cepas hiperglicémicas de ratones (Barf et al.
(2002) J. Med. Chem. 45: 3813-3815; Alberts et al. Endocrinology (2003) 144: 4755-4762). Mas aun, se ha
informado recientemente que los inhibidores selectivos de la 11BHSD1 pueden mejorar la hiperglicemia grave en
ratones obesos genéticamente diabéticos. De esta forma, la 11BHSD1 es un objetivo farmacéutico prometedor para
el tratamiento del sindrome metabdlico (Masuzaki, et al., (2003) Curr. Drug Targets Immune Endocr. Metabol.
Disord. 3: 255-62).

A. Obesidad y sindrome metabdlico

Tal como se describié anteriormente, multiples lineas de evidencia sugieren que la inhibicion de la actividad de la
11BHSD1 puede ser efectiva para combatir la obesidad y/o aspectos del grupo de afecciones del sindrome
metabdlico, incluida la intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hipertension y/o
hiperlipidemia. Los glucocorticoides son antagonistas conocidos de la accién de la insulina y las reducciones en los
niveles de glucocorticoides locales mediante inhibicion de cortisona intracelular a cortisol deberian aumentar la
sensibilidad de la insulina hepatica y/o periférica y posiblemente reducir la adiposidad visceral. Como se describid
anteriormente, los ratones con inactivacion de la 11BHSD1 son resistentes a la hiperglicemia, exhiben induccién
atenuada de enzimas gluconeogénicas hepaticas clave, muestran una sensibilidad a la insulina notoriamente
aumentada dentro del tejido adiposo y tienen un perfil lipidico mejorado. Ademas, estos animales muestran
resistencia a la obesidad inducida por dieta alta en grasas (Kotelevstev et al. (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 14924-
14929; Morton et al. (2001) J. Biol. Chem. 276: 41293-41300; Morton et al. (2004) Diabetes 53: 931-938). De esta
forma, se predice que la inhibicion de la 11BHSD1 tiene multiples efectos beneficiosos en el higado, tejido adiposo
y/o musculo esquelético, particularmente en relacion con el alivio de los componentes del sindrome metabdlico y/o la
obesidad.

B. Funcién pancreatica

Se sabe que los glucocorticoides inhiben la secrecion de insulina estimulada por glucosa de células beta pancraticas
(Billaudel y Sutter (1979) Horm. Metab. Res. 11: 555-560). Tanto en ratas Zucker fa/fa con sindrome de Cushing
como diabéticas, la secrecion de insulina estimulada por glucosa se reduce considerablemente (Ogawa et al. (1992)
J. Clin. Invest. 90: 497-504). Se ha reportado el ARNm y la actividad de la 11BHSD1 en las células de los islotes
pancreaticos de ratones ob/ob y la inhibicion de esta actividad con carbenoxolano, un inhibidor de la 11BHSD1,
mejora la liberacion de insulina estimulada por glucosa (Davani et al. (2000) J. Biol. Chem. 275: 34841-34844). De

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 547724 T3

esta forma, se prevé que la inhibicion de la 11BHSD1 tenga efectos beneficiosos en el pancreas, incluyendo la
mejora de la liberacién de insulina estimulada por glucosa.

C. Cognicién y demencia

La deficiencia cognitiva leve es una caracteristica comun del envejecimiento que puede relacionarse a la larga con el
avance de la demencia. Tanto en animales como en humanos de edad avanzada, las diferencias interindividuales en
la funcién cognitiva general se han relacionado con la variabilidad en la exposicion a largo plazo a glucocorticoides
(Lupien et al. (1998) Nat. Neurosci. 1: 69-73). Ademas, se ha propuesto que la desregulacion del eje HPA que
resulta en una exposicion cronica al exceso de glucocorticoides en ciertas subregiones del cerebro contribuye a la
reduccion de la funcidon cognitiva (McEwen y Sapolsky (1995) Curr. Opin. Neurobiol. 5: 205-216). La 11BHSD1 es
abundante en el cerebro y se expresa en multiples subregiones, incluido el hipocampo, la corteza frontal y el
cerebelo (Sandeep et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early Edition: 1-6). El tratamiento de células del hipocampo
primarias con el inhibidor de la 11BHSD1 carbenoxolona protege las células de la exacerbacion mediada por
glucocorticoides de neurotoxicidad de aminoacidos de excitacion (Rajan et al. (1996) J. Neurosci. 16: 65-70).
Ademas, los ratones con deficiencia de la 11BHSD1 estan protegidos de la disfuncion del hipocampo asociada con
glucocorticoides que se asocia con el envejecimiento (Yau et al. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. 98: 4716-4721). En
dos estudios con grupos cruzados aleatorizados doble ciego controlados por placebo, la administracion de
carbenoxolona mejoro la fluidez verbal y la memoria verbal (Sandeep et al. (2004) Proc. Natl. Acad. Sci. Early
Edition: 1-6). De esta forma, se prevé que la inhibicion de la 11BHSD1 reduce la exposicion a glucocorticoides en el
cerebro y protege contra los efectos nocivos de los glucocorticoides en la funcion neuronal, incluida la deficiencia
cognitiva, demencia y/o depresion.

D. Presion intraocular

Los glucocorticoides pueden utilizarse topicamente y sistémicamente en un amplio rango de afecciones en
oftalmologia clinica. Una complicacion particular de estos regimenes de tratamiento es el glaucoma inducido por
corticosteroides. Esta patologia se caracteriza por un aumento considerable de la presion intraocular (PIO). Es su
forma mas avanzada vy sin tratar, la PIO puede provocar una pérdida parcial del campo visual y finalmente ceguera.
La PIO es producida por la relacion entre la produccion de humor acuoso y el drenaje. La produccion de humor
acuoso ocurre en las células epiteliales no pigmentadas (NPE) y su drenaje a través de las células de la malla
trabecular. La 11BHSD1 se ha localizado en células NPE (Stokes et al. (2000) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41: 1629-
1683; Rauz et al. (2001) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042) y su funcién es probablemente relevante para
la amplificacion de la actividad de los glucocorticoides dentro de estas células. Esta nocion ha sido confirmada por la
observacion de que la concentracion libre de cortisol excede en gran medida la de la cortisona en el humor acuoso
(relacion 14:1). La importancia funcional de la 11BHSD1 en el ojo ha sido evaluada mediante el uso de
carbenoxolona en voluntarios saludables (Rauz et al. (2001) Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 2037-2042). Después
de siete dias de tratamiento con carbenoxolona, la PIO se redujo un 18%. De esta forma, se prevé que la inhibicién
de la 11BHSD1 en el ojo reduzca las concentraciones de glucocorticoides locales y PIO, produciendo efectos
beneficiosos en el manejo del glaucoma y otros trastornos de la vision.

E. Hipertension

Se ha propuesto que las sustancias hipertensivas derivadas de adipocitos tales como leptina y angiotensindgeno
participan en la patogénesis de la hipertension relacionada con la obesidad (Matsuzawa et al. (1999) Ann. N.Y.
Acad. Sci. 892: 146-154; Wajchenberg (2000) Endocr. Rev. 21: 697-738). La leptina, que es secretada en exceso en
ratones transgénicos aP2-11BHSD1 (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90), puede activar varias vias
del sistema nervioso simpatico, incluidas aquellas que regulan la presion sanguinea (Matsuzawa et al. (1999) Ann.
N.Y. Acad. Sci. 892: 146-154). Ademas, se ha demostrado que el sistema de renina-angiotensina (RAS) es un
determinante importante de la presion sanguinea (Walker et al. (1979) Hypertension 1: 287-291). El
angiotensindgeno, que se produce en el higado y tejido adiposo, es el sustrato principal para la renina y genera la
activacion de RAS. Los niveles de angiotensindgeno en plasma son notoriamente elevados en ratones transgénicos
aP2-11BHSD1, al igual que la angiotensina Il y la aldosterona (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90).
Es probable que estas fuerzas generen la presion sanguinea elevada observada en ratones transgénicos aP2-
11BHSD1. El tratamiento de estos ratones con bajas dosis de antagonista del receptor de angiotensina Il elimina
esta hipertension (Masuzaki et al. (2003) J. Clinical Invest. 112: 83-90). Estos datos ilustran la importancia de la
reactivacion de glucocorticoides locales en tejido adiposo e higado y sugiere que la hipertension puede ser
provocada o exacerbada por la actividad de la 11BHSD1. De esta forma, se prevé que la inhibicién de la 11BHSD1 y
la reduccion en tejido adiposo y/o niveles de glucocorticoides hepaticos tengan efectos beneficiosos en la
hipertensioén y en trastornos cardiovasculares relacionados con la hipertension.

F. Enfermedad 6sea

Los glucocorticoides tienen efectos adversos en los tejidos esqueléticos. La exposicion prolongada, incluso a dosis
moderadas, de glucocorticoides puede resultar en osteoporosis (Cannalis (1996) J. Clin. Endocrinol. Metab. 81:
3441-3447) y mayor riesgo de fracturas. Los experimentos in vitro confirman los efectos nocivos de los
glucocorticoides en células de resorcion ésea (también conocidas como osteoclastos) y células de formacion 6sea
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(osteoblastos). Se ha demostrado que la 11BHSD1 esta presente en cultivos de osteoblastos primarios humanos asi
como células 6seas de adultos, probablemente una mezcla de osteoclastos y osteoblastos (Cooper et al. (2000)
Bones 27: 375-381) y se ha demostrado que el inhibidor de la 11BHSD1 carbenoxolona atenua los efectos negativos
de los glucocorticoides en la formacion de nédulos 6seos (Bellows et al. (1998) Bones 23: 119-125). De esta forma,
se prevé que la inhibicién de la 11BHSD1 disminuya la concentracion de glucocorticoides a nivel local dentro de los
osteoblastos y osteoclastos, produciendo efectos beneficiosos en varias formas de enfermedades 6seas, incluida la
osteoporosis.

Actualmente se estan desarrollando inhibidores de la 11BHSD1 de molécula pequefia para tratar o prevenir
enfermedades relacionadas con la 11BHSD1, tales como las descritas anteriormente. Por ejemplo, se describen
ciertos inhibidores en base a amida en el documento WO 2004/089470, WO 2004/089896, WO 2004/056745 y WO
2004/065351.

Los antagonistas de la 11BHSD1 se han evaluado en ensayos clinicos humanos (Kurukulasuriya, et al., (2003) Curr.
Med. Chem. 10: 123-53).

A la luz de los datos experimentales que adjudican a la 11BHSD1 un papel en trastornos relacionados con
glucocorticoides, sindrome metabdlico, hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperlipidemia, diabetes tipo 2, exceso de andrégenos (hirsutismo, irregularidad menstrual, hiperandrogenismo) y
sindrome de ovario poliquistico (PCOS), son deseables agentes terapéuticos dirigidos al aumento o supresion de
estas vias metabdlicas mediante la modulacion de la transduccion de sefiales de glucocorticoides a nivel de la
11BHSD1.

Mas aun, dado que el MR se une a aldosterona (su ligando natural) y cortisol con iguales afinidades, los compuestos
que son disefiados para interactuar con el sitio activo de la 11BHSD1 (que se une a cortisona/cortisol) también
pueden interactuar con el MR y actuar como antagonistas. Dado que el MR esta involucrado en la insuficiencia
cardiaca, hipertension y patologias relacionadas, incluidas aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad arterial
coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio a las paredes vasculares y accidente
cerebrovascular, son deseables antagonistas de MR, los cuales también pueden ser Utiles para el tratamiento de
patologias cardiovasculares, renales e inflamatorias complejas, incluidos trastornos del metabolismo lipidico, incluida
dislipidemia o hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, asi como aquellos asociados con la diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, obesidad, sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina y dafio general a los 6érganos objetivo relacionado con la aldosterona.

Tal como se demuestra en la presente, siguen siendo necesarios nuevos farmacos mejorados que se dirijan a
11BHSD1 y/o MR. Los compuestos, composiciones y métodos descritos en la presente ayudan a satisfacer ésta y
otras necesidades.

Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona, entre otras cosas, compuestos de Férmula I:

2] 7
o R* R R6
R5
Cy—L——N
y R* )r
R'C E
R /
0] N
\
Q
I

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde los miembros constituyentes se definen en las
reivindicaciones.

La presente invencion adicionalmente proporciona composiciones que comprenden compuestos de la invencion y un
portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién adicionalmente proporciona un compuesto de la invencién para su uso en medicina.

La presente invencién adicionalmente proporciona un compuesto de la invencién para su uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con la expresion o actividad de la 11BHSD1 o MR tal como se define en las
reivindicaciones.

La presente invencion adicionalmente proporciona un compuesto o composicion para su uso en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad asociada con la expresion o actividad de la 11BHSD1 o MR tal
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como se define en las reivindicaciones.
Descripcion detallada

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula I:

R® R’

R® R®
R5
Cy—L——N
y R* )r
R1° E
R /
0] N
\
Q
I

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
Cy es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z;

cada -W-X Y-Z es, |ndepend|entemente halo CN, NO,, a|COXI C1.4, heteroariloxi, alquinilo C,., haloalcoxi Ci.4,
NR°C(O)R?, NR°C(O)OR?, C(O)NR°R?, NR°R?, NR®S(0)2R", haloalquilo C1.4, alquilo C1.6, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, en donde cada uno de dIChOS anU|Io Ci1s, arilo o heteroarllo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3
halo, alquilo C1., haloalquilo C14, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)NR°R?, NR°C(O)R® 0 COOR?;

Les (CR12R13)q1 yqlesO;
Q es ciclohexilo sustituido en la posicion 4 por al menos un -W'-X'-Y'-Z';

cada -W-X -Y'-Z' es, independientemente, OH, alcoxi C14, CN, alquilo C1.4, -O-heteroarilo, -(alquilo C1.4)-CN, COOR?,
C(O)NR°R? 0 NR°C(O)OR?;

E es etileno;
R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R'" y R son cada uno H;

R y R'™ son cada uno, independientemente, H, halo alquilo CM, haloalquilo Ci.4, arllo cicloalquilo, heteroarilo,
heteromcloalquno CN, NO., ORa' SR*, C(O)R C(O)NRC'R C(O)OR™, OC(O)R°, OC(O)NR®R?, NR°RY,
NR°'C(O)R NR°'C(O)ORa' S(O)R S(O)NR°'R S(O)ZR oS(O)zNR°'R'

R* y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo C1s, haloalquilo C+., alquenilo Ca.s, alquinilo Cys, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo C1., haloalquilo C+.6, alquenilo C..s, alquinilo Cs.s,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo C1.,
haloalquilo C+., arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

RP y R® son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci6, alquenilo C,s, alquinilo C,s, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Cis, haloalquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cye, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente
sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci., haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R®y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo C+.1o, haloalquilo Ci, alquenilo C,., alquinilo C,, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Ci.10, haloalquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente
sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci., haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

oR%y R junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

Ry RY son cada uno, independientemente, H, alquilo C1.10, haloalquilo C1., alquenilo C.., alquinilo Cys, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Ci.10, haloalquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente
sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci, haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;
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oR"y RY junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

R® es H, alquilo C4.10, haloalquilo C1, alquenilo Cas, alquinilo Ca., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo C1.10, haloalquilo C1.s,
alquenilo C,s, alquinilo Cys, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis,
haloalquilo C1., haloalquilo C+, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo; y

res1.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo,
quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo tiazolilo, pirazinilo, purinilo,
quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcmnalmente
sustituido por 1, 2, 3 o 4 halo CN, NO,, a|COXI C14, heteroariloxi, alquinilo Czs, haloalcoxi Ci4, NR® C(O)R

NR°C(0)OR?, C(O)NR°R?, NR°R?, NR®S(0)2R", haloalquilo C1.4, alquilo C1., heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en
donde cada uno de dIChOS anU|Io C1.s, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C1.,
haloalquilo C14, CN, NO2, OR?, SR? C(O)NR°R?, NR°C(O)R® 0 COOR®.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo tienilo, tiazolilo, pirazinilo,
purinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 0 4 sustituyentes independientemente seleccionados de:

halo, CN, NO,, alcoxi CM, p|r|d|n -2-iloxi, p|r|d|n -3-iloxi, piridin-4-iloxi, alquinilo Co., haloalcoxi Ci4, NR® C(O)R

NR°C(0)OR? C(O)NR°R?, NR°R?, NR°S(O),R®, haloalquilo C14, alquilo Cy., fenilo, piridilo, pirimidinilo, isoxazolilo,
pirazolilo, 1,2,3 6-tetrah|dro-p|r|d|nllo 2-0x0-(2H)-piridinilo, 2-oxo-[1,3]oxazolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, pirrolidinilo,
2-oxopiperidinilo y 2-oxo-[1,3]oxazinanilo; en donde cada uno de dichos alquilo Ci, fenilo, piridilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-piridinilo, 2-oxo-[1,3]oxazolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo,
pirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo o 2-oxo-[1, 3]ova|nan|Io esta opcmnalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C1.,
haloalquilo C14, CN, NO2, OR?, SR? C(O)NR°R?, NR°C(O)R%0 COOR®.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 halo, CN, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquilo C+.6 0 arilo, en donde dicho alquilo
C1 0 arilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C1., haloalquilo C14, CN, NO2, OR? o SR®.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 halo, CN, alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquilo C+.6 0 arilo, en donde dicho alquilo
C1.6 0 arilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 halo o C1s alquilo.

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3,4 0 5 -W-X-Y-Z

En algunas realizaciones, Cy es fenilo, piridilo, pirimidinilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2, 0 3 halo, CN, alquilo C1.s, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.s, -NR®*C(O)0O-Z, -C(0)0O-Z, o NR*C(O)-Z.

En ciertas realizaciones de la invencion, el compuesto puede seleccionarse de:
7-(4-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(3-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-10ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]nicotinonitrilo;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-( 6-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;

7-(5-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
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2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(6-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-piridin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(trans-4hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7illbenzonitrilo;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo;
{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo;
{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo;
{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7diazaspiro[4.5]dec-7-il]feniljcarbamato de metilo;
N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]fenil}acetamida;

N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7illfenil}ciclopropanocarboxamida;

{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo;
{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo;

{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo;
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N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida;

7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]nicotinonitrilo;

7-(5 -Cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
6-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilJnicotinato de metilo;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-isoquinolin-1-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}acetamida;
4-{1-Oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il|ciclohexanocarbonitrilo;
4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexanocarbonitrilo;
(trans-4-{1-Oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo;
(trans-4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)Jacetonitrilo;
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(trans-4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo;
{trans-4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il|ciclohexil}acetonitrilo;
{trans-4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexil}acetonitrilo;
7-(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(2-Cloropirimidin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona; y
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N, N -dimetilnicotinamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En varios lugares en la presente memoria descriptiva, se divulgan sustituyentes de compuestos de la invencion en
grupos o en rangos. Especificamente se pretende que la invenciéon incluya cada subcombinacion individual de los
miembros de dichos grupos y rangos. Por ejemplo, el término “alquilo C4¢" pretende divulgar especificamente de
forma individual metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Csy alquilo Ce.

Asimismo, se apreciara que ciertas caracteristicas que, a los efectos de mayor claridad, se describen en el contexto
de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una sola realizacion. Por el
contrario, varias caracteristicas que, a los efectos de ser breves, se describen en el contexto de una sola realizacién,
también pueden proporcionarse de forma separada o en cualquier subcombinacién adecuada.

El término “de n miembros” en donde n es un nimero entero tipicamente describe el nimero de atomos que forman
el anillo en un resto en donde el nimero de atomos que forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo
de un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo cicloalquilo de
10 miembros.

Tal como se utiliza en la presente, el término “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado que es de cadena
recta o ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e
isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y
similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a aproximadamente 20, de 2 a aproximadamente 20, de 1 a
aproximadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a aproximadamente 4, o de 1 a
aproximadamente 3 atomos de carbono. El término “alquilenilo” se refiere a un grupo enlazante alquilo divalente.

Tal como se utiliza en la presente, “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces carbono-
carbono dobles. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, ciclohexenilo y similares. El término
“alquenilenilo” se refiere a un grupo alquenilo enlazante divalente.

Tal como se utiliza en la presente, “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces carbono-
carbono triples. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo y similares. El término “alquinilenilo” se refiere
a un grupo alquinilo enlazante divalente.

Tal como se utiliza en la presente, “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas sustituyentes
halégeno. Ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3, CoFs, CHF2, CCls, CHCI», C2Cls y similares.

Tal como se utiliza en la presente, “arilo” se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos (por
ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo,
indanilo, indenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a aproximadamente 20 atomos
de carbono.

Tal como se utiliza en la presente, “cicloalquilo” se refiere a hidrocarburos ciclicos no aromaticos incluyendo grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo ciclizados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir grupos mono o policiclicos (por
ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados). Los atomos de carbono que forman el anillo de un grupo cicloalquilo
pueden estar opcionalmente sustituidos por oxo o sulfido. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo,
norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo y similares. En la definicién de cicloalquilo también se incluyen restos
que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados con (es decir, que tienen un enlace en comun con) el anillo
cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de pentano, penteno, hexano y similares.

Tal como se utiliza en la presente, “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico que tiene al menos un miembro
heteroatomo en el anillo tal como azufre, oxigeno, o nitrégeno. Grupos heteroarilo incluyen sistemas monociclicos y
policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen a modo no
taxativo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo,
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indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, benzimidazolilo, indolinilo y similares. En algunas
realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono y en realizaciones
adicionales de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heteroarilo contiene 3 a aproximadamente 14, 4 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, 0 5 a 6 atomos que
forman el anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a aproximadamente
3, 0 1 a2 heteroatomos.

Tal como se utiliza en la presente, “heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos que incluyen grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo ciclizados, en donde uno o mas de los atomos que forman el anillo de carbono se
reemplazan por un heteroatomo tal como un atomo de O, N, o S. Grupos heterocicloalquilo incluyen sistemas
monociclicos y policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados). Ejemplos de grupos
“heterocicloalquilo” incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo y similares. Los atomos que forman el anillo de carbono y
heteroatomos de un grupo heterocicloalquilo pueden sustituirse opcionalmente por oxo o sulfido. En la definicion de
heterocicloalquilo también se incluyen restos que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados con (es decir, que
tienen un enlace en comun con) el anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo derivados de ftalimidilo, naftalimidilo
y benzo de heterociclos tales como grupos indoleno e isoindoleno. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono y en realizaciones adicionales de
aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo contiene 3 a aproximadamente 14, 4 a aproximadamente 14, 3 a aproximadamente 7, 0 5 a 6
atomos que forman el anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene 1 a aproximadamente 4, 1 a
aproximadamente 3, o 1 a 2 heteroatomos. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 3
enlaces dobles o triples. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene 0 a 2 enlaces dobles o triples.

Tal como se utiliza en la presente, “halo” o “halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Tal como se utiliza en la presente, “alcoxi” se refiere a un grupo -O-alquilo. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen
metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares.

Tal como se utiliza en la presente, “haloalcoxi” se refiere a un grupo -O-haloalquilo. Un ejemplo de grupo haloalcoxi
es OCFs.

Tal como se utiliza en la presente, “heteroariloxi” se refiere a -O-heteroarilo. Un ejemplo de heteroariloxi es piridina-
2-iloxi [es decir, -O-(piridina-2-ilo)].

Tal como se utiliza en la presente, “arilalquilo” se refiere un alquilo sustituido por arilo y “cicloalquilalquilo” se refiere
un alquilo sustituido por cicloalquilo. Un ejemplo de grupo arilalquilo es bencilo.

Tal como se utiliza en la presente, “amino” se refiere a NH..
Tal como se utiliza en la presente, “alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido por un grupo alquilo.
Tal como se utiliza en la presente, “dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido por dos grupos alquilo.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o mas
estereocentros). Se pretende incluir a todos los estereoisémeros, tales como enantiémeros y diasteredmeros, a
menos que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono
asimétricamente sustituidos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Los métodos sobre como
preparar formas Opticamente activas a partir de materiales de partida épticamente activos son conocidos en la
técnica, tal como mediante resolucion de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros
geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y similares también pueden estar presentes en los compuestos
descritos en la presente y todos dichos isbmeros estables se contemplan en la presente invencion. Se describen
isdbmeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion y pueden aislarse como una mezcla de
isbmeros o como formas isoméricas separadas.

La resoluciéon de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo mediante cualquiera de numerosos
métodos conocidos en la técnica. Un ejemplo de método incluye la recristalizacién fraccional usando un acido de
resolucion quiral que es un acido organico de formacién de sal dpticamente activo. Agentes de resolucion
adecuados para métodos de recristalizacion fraccional son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos tales como las
formas D y L de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido
lactico o los diversos acidos canforsulfénicos dpticamente activos tales como acido 3-canforsulfonico. Otros agentes
de resoluciéon adecuados para métodos de cristalizacion fraccional incluyen formas estereoisoméricamente puras de
a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R o formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina,
efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo mediante elucién en una columna empaquetada
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con un agente de resolucidon épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicion de
disolvente de elucién adecuada puede ser determinada por un experto en la técnica.

Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas, tales como tautémeros de ceto-enol.
Los compuestos de la invencion incluyen también hidratos y solvatos, asi como formas anhidras y no solvatadas.

Los compuestos de la invencion incluyen también todos los is6topos de atomos que ocurren en los compuestos
intermedios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes
numeros de masa. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente en referencia a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del criterio médico razonable,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una relacion razonable entre beneficio/riesgo.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos tal como se definen
en las reivindicaciones. Tal como se utiliza en la presente, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
derivados de los compuestos divulgados en donde el compuesto base se modifica mediante conversion de un resto
de acido o base existente en su forma de sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, a modo no
taxativo, sales minerales o de acidos organicos de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas
de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto
base formadas, por ejemplo, por acidos inorganicos u organicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto base que contiene un resto basico o acido
mediante métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las
formas de acido libre o base de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiados
en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; en general se prefieren medios no acuosos como
éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Listas de sales adecuadas se encuentran en Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418 y Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Tal como se utiliza en la presente, “profarmacos” se refiere a cualquier portador unido covalentemente que libera el
farmaco base activo cuando se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos pueden prepararse mediante
modificacion de los grupos funcionales presentes en los compuestos de forma tal que se escinden las
modificaciones, ya sea en manipulacién de rutina o in vivo, a los compuestos base. Los profarmacos incluyen
compuestos en donde grupos hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo se unen a cualquier grupo que, cuando se
administra a un sujeto mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo libre,
respectivamente. Ejemplos de profarmacos incluyen, a modo no taxativo, derivados de acetato, formiato y benzoato
de grupos funcionales de alcohol y amina en los compuestos de la invencion. La preparacion y el uso de los de los
profarmacos se describe en T. Higuchi y V. Stella, “Prodrugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987.

Sintesis

Los compuestos novedosos de la presente invencién, tal como se definen en las reivindicaciones, pueden ser
preparados en una variedad de formas por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la
presente invencion, tal como se definen en las reivindicaciones, pueden sintetizarse utilizando los métodos descritos
a continuacion, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica sintética o variaciones
de los mismos tal como lo apreciaran los expertos en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion, tal como se definen en las reivindicaciones, pueden prepararse a partir de
materiales de partida facilimente obtenibles utilizando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se
apreciara que en donde se proporcionan condiciones de los procesos tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de
reaccion, tiempos, relaciones molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.) también pueden utilizarse otras
condiciones de los procesos, a menos que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccidon éptimas pueden
variar con los reactivos o el disolvente particular utilizado, pero dichas condiciones pueden ser determinadas por los
expertos en la técnica mediante procedimientos de optimizacion de rutina.

Los procesos descritos en la presente pueden ser monitoreados de acuerdo con cualquier método adecuado
conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacion de productos puede ser monitoreada a través de medios
espectroscopicos tales como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o 13C),
espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible) o espectrometria de masas o mediante
cromatografia, tal como cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia en capa fina.

La preparacion de los compuestos puede implicar la proteccion y desproteccion de varios grupos quimicos. La
necesidad de proteccion y desproteccion y la seleccion de grupos protectores apropiados puede ser determinada
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facilmente por un experto en la técnica. La quimica de los grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo, en
Greene, et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Ed., Wiley & Sons, 1991.

Las reacciones de los procesos descritos en la presente pueden llevarse a cabo en disolventes adecuados que
pueden ser seleccionados facilmente por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los disolventes adecuados
pueden ser basicamente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermediarios o productos a las
temperaturas en las que se llevan a cabo las reacciones, es decir, temperaturas que varian desde la temperatura de
congelacion del disolvente a la temperatura de ebullicion del disolvente. Se puede llevar a cabo una reaccion dada
en un disolvente o en una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccion particular pueden
seleccionarse los disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse, por ejemplo, utilizando las vias y técnicas de reaccion descritas
a continuacion.

Los compuestos de la invencion generalmente pueden prepararse mediante el método descrito en los Esquemas 1,
2y 3. Los Esquemas 4, 5 y 6 se encuentran presentes a modo de referencia. Los reactivos de formula 1-1 (X es un
grupo saliente tal como halo) pueden hacerse reaccionar con unas aminas de formula 1-2 (o sus sales) en un
disolvente apropiado (por ejemplo, CH2Cl») y opcionalmente en presencia de una base tal como diisopropiletilamina
para proporcionar los productos deseados 1-3. A modo de ejemplo, los cloruros de sulfonilo de formula 1-4 pueden
hacerse reaccionar con las aminas de férmula 1-2 para proporcionar compuestos unidos a sulfonilo de férmula 1-5.

Esquema 1
8 Q7
RQRI R RE
R5
HN R“),
R10 E 8 7
R-H / F{BR R Rﬁ
207 N R®
o una sal del mismo R10 E
CY_L__X — R‘i‘l ]
i-ProNEt, CHoCly 07 N
11 1-3 Q
i p7
RgR R Rﬁ
R5
HN Rq)r
10
E B 7
R11 / 0 RBR R RE
_1_2 O N‘ 1l R5
Q Cy—8—N R4)r
0,0 o una sal del mismo - 0 Rﬂ}” F
=T, R
Gy el -ProNEt, CHoCl o” N
1-4 1-5 Q

Una serie de aminas espirociclicas de féormula 2-8 puede prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Esquema 2. 2-1 N-protegido (Pr es un grupo protector amino tal como Boc) puede tratarse con una base tal como
LDA a baja temperatura en un disolvente tal como tetrahidrofurano con posterior adicion de 1-bromo-3-metil-2-
buteno (2-2). El intermediario resultante (2-3) puede tratarse con ozono y luego reducirse con sulfuro de metilo para
proporcionar el aldehido 2-4. La aminacién reductora de 2-4 con aminas 2-5 puede llevarse a cabo en un disolvente
tal como metanol y utilizando un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio y el producto 2-6 puede
ciclizarse en presencia de una base tal como bromuro de isopropilmagnesio para proporcionar la lactama 2-7 que
tras la escision acida del grupo Boc proporciona la amina deseada 2-8.
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Esquema 2
, (RERY COOCH,CH;
SR r__COOCH,CHs
R 1. LDA/THF

1. Og, CHsCly
2. MeZS

~PrivigBr
—
THF

Una serie de aminas de férmula 3-7 puede prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito en el Esquema 3. El
tratamiento del éster etilico nipecoético protegido con Boc 3-1 con una base tal como LDA a baja temperatura en un
disolvente tal como tetrahidrofurano con posterior adicion de 1-bromo-3-metil-2-buteno puede resultar en un
intermediario 3-2, que puede tratarse con ozono con posterior reduccién con sulfuro de metilo para proporcionar el
aldehido 3-3. La aminacion reductora de 3-3 con aminas 3-4 (en donde Qi es, por ejemplo, arilo o cicloalquilo
sustituido o insustituido) puede llevarse a cabo en un disolvente tal como metanol y utilizando un agente reductor tal
como triacetoxiborohidruro de sodio. El intermediario resultante 3-5 puede ciclizarse en presencia de una base tal
como bromuro de isopropilmagnesio para proporcionar la lactama 3-6 que tras la escision acida del grupo Boc
proporciona la piperidina 3-7 deseada.

Esquema 3

(j/COOCHcha 1. LDA/THF COOCH,CHs 105, CH,CI,
——- \ —————————————-
2. Br 2. Megs
N . N
i I G
341 3-2
ETCEO\CHzCHQ, NaBH(OAc)3 COOCHZCH3 ]'-PngBr
X ——- N—Q —-—
N 0 HoN—Q4 N N~ THF
Boc 34 Boc
3-3 3-5
N—Q
(jQN‘C“ HCI 4N
_— 0
N
N © H 3.7
Boc 3-6 H-Cl
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Una serie de piperidinas de 4-4 puede prepararse mediante el método descrito en el Esquema de referencia 4. El
compuesto 4-1 puede convertirse facilmente en la espirohidantoina 4-2 en condiciones de Bucherer-Bergs,
utilizando, por ejemplo, carbonato de amonio y cianuro de sodio o cianuro de potasio en etanol acuoso. La
alquilacion del compuesto 4-2 con un equivalente de haluro de alquilo QX (X es un grupo saliente tal como halo) en
presencia de carbonato de potasio en DMF y luego una alquilaciéon con R*X (X es un grupo saliente tal como halo)
en presencia de hidruro de sodio en DMF proporciona hidantoinas sustituidas 4-3, que tras la escision acida del
grupo Boc proporciona las piperidinas 4-4 deseadas.

Esquema 4
0,
o) NH
(T NaCN, (NH,),COs =0
_
N EtOH/H,0 N H
|
Boc Boc
4-1 4-2
0 Q
N’Q N’Q
1. QX, KoCO3/DMF J=~g  HCI4N =0
- N — N
2. R*X, NaH/DMF N~ R3¢ N~ R3C
I
Bac HG)
4-3 4-4

De forma alternativa, el tratamiento del compuesto 5-1 con alquilaminas R*NH, y cianuro de sodio puede
proporcionar derivados de hidantoina alquilada 5-2. Las hidantoinas sustituidas aromaticas 5-4 pueden obtenerse
mediante acoplamiento de compuestos 5-2 con acidos borénicos aromaticos o haluros aromaticos 5-3 en presencia
de un catalizador. La escision acida del grupo Boc proporciona las piperidinas 5-4 deseadas (Esquema de referencia
5).

Esquema 5
0)
NH
O NaCN, R¥*NH, >0
EtOH/H,0 > I\ll
I}l 2 Ilq RSC
Boc Boc
5-1 5-2

X = | = | Z I_R
=~ |_R . |_R 2 1
0] 0

Q Q

N I‘L
5-3 HCI 4N

> N)§ e N
catalizador Pd N é3c N~ R
X = B(OH); o haluro éoc H

H—CI
54 5-5

En una ruta alternativa, también pueden prepararse piperidinas 6-6 mediante el método descrito en el Esquema de
referencia 6. El aminoacido protegido 6-1 puede acoplarse con una amina Q-NH;utilizando un agente de
acoplamiento tal como BOP para proporcionar el compuesto 6-2 que, a su vez, puede hidrogenarse en presencia de
un catalizador de Pd para proporcionar el compuesto 6-3. EI compuesto 6-3 puede tratarse con cloroformiato de
metilo y una base tal como trietilamina en CH,Cl, para completar el cierre del anillo y formar la hidantoina 6-4. Como
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se describe previamente, la alquilacion de N con R*X (X es un grupo saliente tal como halo) puede proporcionar
compuestos de férmula 6-5 y la escision acida puede proporcionar compuestos de férmula 6-6.

Esquema 6
Q Q0 Q e
OH " ONH, H Pd/iH, H  CICO,CH;
NHCbz NHCbz =i NHy e
N BOP N N NEt;, CH,CI;
I I
|
Boc Boc Boc
6-1 6-2 6-3
0 o 0,
3c HCI 4N
N)QO R3°X N 0 N o)
N~ H NaH, DMF N~ R N~ R¥*
! H
Boc Boc H—Cl
6-4 6-5 6-6
Usos

Los compuestos de la invencion, tal como se definen en las reivindicaciones, pueden utilizarse en medicina.

La presente invencion adicionalmente proporciona métodos de un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos para el tratamiento de una enfermedad en donde dicha enfermedad es
obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hipertensién, hiperlipidemia,
deterioro cognitivo, demencia, depresion (por ejemplo, depresion psicética), glaucoma, trastornos cardiovasculares,
osteoporosis, inflamacién, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad
arterial coronaria, trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio a las paredes vasculares, accidente
cerebrovascular, dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico o dafio general a los 6rganos objetivo relacionado con la aldosterona.

La invencion también proporciona el uso de compuestos tal como se definen en las reivindicaciones en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad tal como se define anteriormente.

En una realizacién de la invencion, la invencién también puede ser un compuesto tal como se define anteriormente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

La invencion también abarca el uso de un compuesto tal como se define anteriormente, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Tal como se utiliza en la presente, el término “célula” se refiere a una célula que se encuentra in vitro, ex vivo o in
vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido extraida de un
organismo tal como un mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo
celular. En algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula que vive en un organismo tal como un mamifero.
En algunas realizaciones, la célula es un adipocito, una célula pancreatica, un hepatocito, una neurona o célula que
comprende el ojo.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion “poner en contacto” se refiere a unir restos indicados en un sistema
in vitro o in vivo. Por ejemplo, “poner en contacto” la enzima 11BHSD1 con un compuesto de la invencion incluye la
administracion de un compuesto de la presente invencion a un individuo o paciente, tal como un humano, que tiene
11BHSD1, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencién en una muestra que contiene una
preparacion celular o purificada que contiene la enzima 118HSD1.

Tal como se utiliza en la presente, el término “individuo” o “paciente”, utilizado indistintamente, se refiere a un
animal, incluidos mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado
bovino, ovejas, caballos o primates, y mas preferiblemente humanos.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion “cantidad terapéutica efectiva” se refiere a la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal que busca un investigador, veterinario,
médico u otro facultativo en un tejido, sistema, animal, individuo o humano, que incluye uno o mas de los siguientes:
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(1) prevenir la enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que puede
estar predispuesto a la enfermedad, afeccion o trastorno pero no experimenta ni exhibe la patologia o sintomatologia
de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta
experimentando o exhibiendo la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, detener
el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia); y

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afecciéon o trastorno en un individuo que esta
experimentando o exhibe una patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, revertir la
patologia y/o sintomatologia).

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se emplean como agentes farmacéuticos, los compuestos de Férmula | pueden administrarse en forma de
composiciones farmacéuticas. Las composiciones pueden prepararse de una manera que se conoce bien en la
técnica farmacéutica y pueden administrarse mediante una variedad de vias, dependiendo de si se desea un
tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La administracion puede ser topica (incluida oftalmica y a las
mucosas, incluida la administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, mediante inhalaciéon o
insuflacion de polvos o aerosoles, incluido mediante nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y
transdérmica), ocular, oral o parenteral. Los métodos para la administracion ocular pueden incluir administracion
topica (gotas para los ojos), inyeccidon subconjuntival, periocular o intravitrea o introduccion mediante catéter de
balén o insertos oftalmicos quirirgicamente colocados en el saco conjuntival. La administracion parenteral incluye
inyeccion o infusion intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular; o administracion
intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La administracion parenteral puede llevarse a cabo en forma
de una unica dosis de bolo o puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante una bomba de perfusiéon continua. Las
composiciones y formulaciones farmacéuticas para la administracion tdpica pueden incluir parches transdérmicos,
unglentos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, sprays, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o
deseables portadores farmacéuticos, bases acuosas, en polvo u oleosas y espesantes convencionales y similares.

Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como el ingrediente activo, uno o mas
de los compuestos de la invencién anteriores en combinacién con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables. En la elaboracion de las composiciones de la invencion, el ingrediente activo se mezcla tipicamente con
un excipiente, se diluye mediante un excipiente o esta comprendido en dicho portador en forma de, por ejemplo, una
capsula, sobre, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisdlido o liquido, que actia como vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo. De esta forma, las
composiciones pueden encontrarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, grageas, sobres, pastillas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (en forma de soélido o en un medio liquido), ungiientos que
contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios,
soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

En la preparacién de una formulacién, el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafo apropiado de
particula antes de combinarse con los otros ingredientes. Si el compuesto activo es basicamente insoluble, puede
molerse hasta un tamafo de particula de menos de malla 200. Si el compuesto activo es basicamente soluble en
agua, el tamafio de particula puede ajustarse mediante molienda para proporcionar una distribucion basicamente
uniforme en la formulacion, por ejemplo aproximadamente malla 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; emulsionantes y
agentes de suspension; agentes conservantes tales como metil- y propilhidroxi-benzoatos; agentes edulcorantes; y
agentes saborizantes. Las composiciones de la invencion pueden formularse de forma tal que proporcionen una
liberacion rapida, sostenida o retrasada del ingrediente activo después de administracion al paciente mediante el
empleo de procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden formularse en forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacién de
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg, mas cominmente aproximadamente 10 a aproximadamente 30
mg, del ingrediente activo. La expresion “formas de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente
especificas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de material activo para proporcionar el efecto terapéutico deseado, en
asociacion con un excipiente farmacéuticamente adecuado.

El compuesto activo puede ser efectivo en un amplio rango de dosificacion y generalmente se administra en una
cantidad farmacéuticamente efectiva. Se comprendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente
administrada comunmente sera determinada por un médico, de acuerdo con las circunstancias pertinentes, incluida
la afeccion a tratar, la via de la administracion elegida, el compuesto realmente administrado, el peso y la respuesta
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del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones soélidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencién. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion
como homogéneas, el ingrediente activo se dispersa tipicamente de manera uniforme en toda la composicion de
forma tal que la composicion pueda subdividirse faciimente en formas igualmente efectivas de dosificacion unitaria
tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacion sdlida luego se subdivide en formas de
dosificacion unitaria del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de 0,1 a aproximadamente 500 mg
del ingrediente activo de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invenciéon pueden recubrirse o prepararse de otro para proporcionar una
forma de dosificacion que proporcione la ventaja de la accion prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora
puede comprender un componente de dosificacion interna y de dosificacion externa, estando este ultimo en forma de
un sobre encima del primero. Los dos componentes pueden separarse mediante una capa entérica que sirve para
resistir la desintegracion en el estdbmago y permitir que el componente inerte pase intacto hacia el duodeno o que se
retrase su liberaciéon. Puede utilizarse una variedad de materiales para dichas capas entéricas o recubrimientos,
incluyendo dichos materiales varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales como goma
laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos y composiciones de la presente invencion para
la administracion oral o mediante inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas o aceitosas y emulsiones saborizadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla
de maiz, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de mani, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos y polvos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos. Las composiciones liquidas o sdlidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables tal como se describieron anteriormente. En algunas
realizaciones, las composiciones se administran por via oral o respiratoria nasal para un efecto local o sistémico. Las
composiciones pueden ser nebulizadas mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden
respirarse directamente del dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede unirse a un respirador o
maquina de respiracion por presion positiva intermitente. La solucién, la suspensiéon o las composiciones en polvo
pueden administrarse por via oral o nasal de dispositivos que proporcionan la formulacién de manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de qué se administra, el
fin de la administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de administracién y similares.
En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que ya padece una
enfermedad en una cantidad suficiente para curar o detener al menos parcialmente los sintomas de la enfermedad y
sus complicaciones. La dosis efectiva dependera de la condicion de enfermedad que se trata, asi como del criterio
del médico tratante, dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad, el peso y la
condicion general del paciente y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas como se
describié anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion
convencionales o pueden estar filtradas de forma se estéril. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso
tal como se encuentran o liofilizarse, siendo la preparacion liofilizada combinada con un portador acuoso estéril
antes de su administracion. El pH de las preparaciones de compuestos sera tipicamente de entre 3 y 11, mas
preferiblemente de 5 a 9 y mas preferiblemente de 7 a 8. Se comprendera que el uso de algunos de los excipientes,
portadores o estabilizantes anteriores resultara en la formacion de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de los compuestos de la presente invencion puede variar de acuerdo con, por ejemplo, el
uso particular para el cual se lleva a cabo el tratamiento, la forma de administracion del compuesto, la salud y estado
del paciente y el criterio del médico tratante. La proporcién o concentracion de un compuesto de la invencién en una
composicion farmacéutica puede variar en funcion de un nimero de factores incluyendo dosificacion, caracteristicas
quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la ruta de administracion. Por ejemplo, los compuestos de la invencion
pueden proporcionarse en una solucidon tamponada fisioldgica acuosa conteniendo aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10% p/v del compuesto para la administracion parenteral. Algunos rangos de dosis tipicos se
ubican desde aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas
realizaciones, el rango de dosis es desde aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia. Es probable que la dosificacion dependa de dichas variables como el tipo y alcance de la evolucién
de la enfermedad o trastorno, el estado de salud en general del paciente en particular, la eficacia biologica relativa
del compuesto seleccionado, la formulacién del excipiente y su ruta de administracion. La dosis efectiva puede
extrapolarse de las curvas dosis-respuesta de los sistemas de prueba de modelos animales o in vitro.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse en combinacién con uno o mas ingredientes activos
adicionales que pueden incluir cualquier agente farmacéutico tal como agentes antivirales, anticuerpos, supresores
inmunes, agentes antiinflamatorios y similares.
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La invencion se describira en mayor detalle mediante ejemplos especificos de la invencidon. También se muestran
ejemplos de referencia. Los siguientes ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y no pretenden limitar la
invencion de modo alguno. Los expertos en la técnica reconoceran faciimente una variedad de parametros no
criticos que pueden cambiarse o modificarse para obtener basicamente los mismos resultados. Se evalud la
actividad de los compuestos de los Ejemplos como inhibidores de 11BHSD1 y/o MR de acuerdo con uno o mas de
los ensayos proporcionados en la presente.

Los Ejemplos de la invencion se indican de esta forma “#”.
Los Ejemplos de referencia se indican de esta forma “*”.
Ejemplos

Ejemplo 1 - *

: ~OH
M

SﬁN 0

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Etapa 1. 3-(3-metilbut-2-en-1-il)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo

Q

A una solucién de piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (2,6 g, 10,0 mmol) en THF (30 mL) se
agrego lentamente LDA (6,7 mL, 12,0 mmol, solucién 1,8 M en heptano-/tetrahidrofurano/etilbenceno) a -78°C y la
mezcla se entibio lentamente hasta alcanzar -55°C durante 1 h. A esta mezcla se agregd lentamente 1-bromo-3-
metil-2-buteno (1,55 g, 10,5 mmol) y la reaccion se entibié hasta alcanzar temperatura ambiente y se agit6é durante 4
h. La mezcla se aplacé con NH4Cl saturado y se extrajo con éter dietilico y el extracto combinado se lavd con
salmuera, se seco y se concentr6. El producto (2,75 g, 85%) se purific6 mediante CombiFlash eluida con
hexano/acetato de etilo.

Etapa 2. 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo
Q

=0

M
I

Boo

Se enfrid6 3-(3-metilbut-2-en-1-il)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (2,75 g, 8,5 mmol) en
CHCI; (100 mL) hasta alcanzar —78°C y se paso6 ozono en la mezcla de reaccion hasta que se observé un color azul
claro (aproximadamente 15 min). Luego se burbujed nitrogeno a través de la solucion para eliminar el exceso de
ozono. Se agregod sulfuro de dimetilo (10 mL) y la reaccion se entibidé lentamente hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agité durante toda la noche. La reaccion luego se lavé con agua y salmuera, se seco y se concentrd
para proporcionar el producto (2,5 g).
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Etapa 3. 3-{2-[(cis-4-hidroxiciclohexil)amino]etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo

0]
o
NH
N
Boc
OH

Se agrego DIPEA (1,05 eq.) a una solucion de hidrocloruro de trans-4-aminociclohexanol(0,080 g, 0,53 mmol) en
metanol (2,0 mL) y se agité durante 5 min. A esta solucidon se agregé 3-(2-oxoetil)-piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-
etilo de 1-terc-butilo (0,15 g, 0,5 mmol) y luego triacetoxiborohidruro de sodio (0,21 g, 1,0 mmol) y la mezcla se agité
durante 2 h. La reaccion se acidific6 mediante la adicion de AcOH y se diluy6 con agua y se extrajo con éter. La fase
acuosa luego se acidifico mediante la adicion de NaOH 1N y se extrajo con acetato de etilo que luego se lavé con
agua, salmuera, se seco y se concentrd para proporcionar el producto deseado (0,17 g, 85%). LC-MS: 399,2 (M+H)".

Etapa 4. 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo

%
Srast
\ OH
M Q

Boc

Se agreg6 lentamente bromuro de iso-propilmagnesio (1,0 M en THF, 1,5 mL) a una soluciéon de 3-{2-[(cis-4-
hidroxiciclohexil)amino]etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (0,15 g, 0,38 mmol) a 0°C vy la
mezcla se agité a esta temperatura durante 1 h. La reaccion luego se vertié en agua fria y se extrajo con acetato de
etilo, se seco y se concentrd para proporcionar el producto deseado (0,11 g, 85%). LC-MS: 353,2 (M+H)+, 297,1
(M+H-56)".

Etapa 5. hidrocloruro de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

S ao™

N 0
H
H-Cl

Se agreg6 cloruro de hidrégeno (2,0 mL, 4,0 M en 1,4-dioxano) a una soluciéon de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-
2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo (0,10 g) en acetato de etilo (0,5 mL) a temperatura ambiente y
la mezcla se agité durante 1 h. El disolvente luego se eliminé al vacio para proporcionar el producto. LC-MS: 253,2
(M+H)".

Etapa 6. 7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una solucion de cloruro de 3-cloro-2-metilbencenosulfonilo (0,050 g, 0,22 mmol) en CH,Cl»(1,0 mL) se agregd
lentamente a una mezcla de hidrocloruro de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (0,060 g, 0,2
mmol) y DIPEA (0,10 mL, 0,6 mmol) en CH2Cl (1,0 mL) a 0°C y la reaccion se agité durante 1 h. La mezcla se diluyo
con acetato de etilo y luego se lavé con HCI diluido, agua y salmuera, se seco y se concentré. El producto se purificd
mediante CombiFlash eluida con CH.CI,/EtOAc. LC-MS: 441,2/443,2 (M+H)+.

Ejemplo 2 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
o N”
cl O i

S-N 8]
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Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 441,1/443,1 (M+H)".
Ejemplo 3 - *
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

cl Quir

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 433,1/435,1 (M+H)".
Ejemplo 4 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

e

N
cl S
~N 0

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 419,2/421,2 (M+H)".
Ejemplo 5 - *
Trans-4-{7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo

aGN

cl o

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 450,2/452,2 (M+H)".
Ejemplo 6 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-cicloheptil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

L0

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 439,1/441,1 (M+H)".
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Ejemplo 7 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

D S,
cl N

S-n 0

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 425,1/427,1 (M+H)".
5 Ejemplo 8 - *
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(4-metilpiridin-3-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 434,1/435,1 (M+H)".
Ejemplo 9 - *

10 7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-[cis-4-(piridin-2-iloxi)ciclohexil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 518,2/520,2 (M+H)".
Ejemplo 10 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-[cis-4-(piridin-3-iloxi)ciclohexil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

oA

15

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 518,2/520,2 (M+H)".
Ejemplo 11 - *
7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-[cis-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

cl fké?
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Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 518,2/520,2 (M+H)".
Ejemplo 12 - *

2-(1-Adamantil)-7-[(3-cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Cl Eo]

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 477,2/479,2 (M+H)".
Ejemplo 13 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(1-metil-2-feniletil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o ij/( j
cl Q.

S~ 0

Este compuesto se preparé utilizando procedimientos analogos a los del ejemplo 1. LC-MS: 461,1/463,1 (M+H)".
Ejemplo 14 - *
(5R)-7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-cicloheptil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Cl Ou

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion una columna quiral para separar los enantidmeros del ejemplo 6.

LC-MS: 439,1/441,1 (M+H)".
Ejemplo 15 - *
(5S)-7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-cicloheptil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M :
0
cl Oui ol
b, S~p s,

Este compuesto se prepard utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 1. LC-MS:

439,1/441,1 (M+H)".
Ejemplo 16 - *

cis-4-{7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo

: 20N
M
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Este compuesto se prepard utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 1. LC-MS:
450,2/452,2 (M+H)",

Ejemplo 17 - *

2-Ciclohexil-7-(2-fluorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

F
M
<
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

ejemplo 1, etapas 1-5 y luego el siguiente procedimiento de acoplamiento de amina/arilo mediado por microondas:

Una mezcla de hidrocloruro de 2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (0,025 g, 0,000092 mol), 1-bromo-2-
fluorobenceno (0,032 g, 0,00018 mol) y terc-butéxido de sodio (0,026 g, 0,00027 mol) en DMSO (0,5 mL) se irradid
con microondas a 180°C durante 5 min. Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta alcanzar temperatura
ambiente el producto bruto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 331,2 (M+H)".

Ejemplo 18 - *

2-Ciclohexil-7-(4-fluorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Y

N

F

Este compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 17. LC-MS: 331,2
(M+H)".

Ejemplo 19 - *

2-Ciclohexil-7-(3-fluorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

P

M

M
QL
Este compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 17. LC-MS: 331,2
(M+H)".
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Ejemplo 20 - *

2-Ciclohexil-7-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

e
O

Este compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 17. LC-MS: 313,2
(M+H)".
Ejemplo 21 - #

7-(4-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

F

Este compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 17. LC-MS: 347,2
(M+H)".

Ejemplo 22 - #

7-(3-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 17. LC-MS: 347,2
(M+H)".
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Ejemplo 23 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los para la sintesis del ejemplo 17. LC-MS: 329,2
(M+H)".

Ejemplo 26 - *

1-[7-(2-fluorofenil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclopropanocarboxilato de metilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-3 y luego el siguiente procedimiento de aminacién reductora/ciclizaciéon y de acoplamiento de
amina/arilo como se describe en el ejemplo:

Se agit6é acido 1-aminociclopropanocarboxilico (0,10 g, 0,00099 mol) en MeOH (3 mL) con HCI 4N (1,5 mL) a TA
durante 2 h. El analisis por LCMS indicd que el acido carboxilico se convirtid exitosamente en éster metilico. (m/z
116,3). Los volatiles se eliminaron al vacio para proporcionar 150 mg de la sal HCI de éster metilico. Este éster
metilico, 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (0,25 g, 0,00084 mol) y trietilamina (190
pL, 0,0013 mol) en 1,2-dicloroetano (1,5 mL, 0,019 mol) se agité a TA durante 30 min. A la mezcla se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (0,35 g, 0,0017 mol) con agitacion. Después de agitar a TA durante 2 h, la mezcla de
reaccion se calenté hasta alcanzar 70°C y se agitdé durante 16 h. Los datos de la LCMS indicaron que se formo el
anillo espiro y se hidrolizé el éster metilico (m/z 283,0, (M-Bu+2H)"). La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo y la solucién organica se lavo con HCI 1N, agua, salmuera y se seco sobre Na;SO4. Después de la filtracion, el
filtrado se concentré para proporcionar 300 mg del material bruto. El residuo se agitdé con una solucion de MeOH (2
mL) en solucién de HCI 4N-dioxano durante 2 h para formar el éster metilico. Los volatiles se eliminaron al vacio
para proporcionar 268 mg del producto deseado. LC-MS: 253,2 (M+H)".
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Ejemplo 27 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-5 y mediante el siguiente procedimiento de acoplamiento de amina/arilo mediado por
microondas:

Una mezcla de hidrocloruro de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona(5 mg, 0,00002 mol), 2-
cloro-5-(trifluorometil)piridina (6 mg, 0,00003 mol) y trietilamina (20 uL, 0,0001 mol) en N-metilpirrolidinona (800 pL,
0,008 mol) se irradié con microondas a 180°C durante 10 min. Después de enfriarse, se purific6 mediante HPLC
prep para proporcionar 1,7 mg del producto deseado. LC-MS: 398,3 (M+H)".

Ejemplo 28 - #
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo
OH
0} Q

~M

CHM

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 355,3 (M+H)".

Ejemplo 29 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

pH
O
D—-N
M
Z N
H_‘\I

(]
[
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 1, etapas 1-5 y mediante el siguiente procedimiento de acoplamiento de amina/arilo mediado por
microondas:

Una mezcla de hidrocloruro de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona(35 mg, 0,00012 mol), 2-
bromo-6-metoxipiridina (34 mg, 0,00018 mol), trietilamina (200 pL, 0,001 mol) y yoduro de cobre(l) (28 mg, 0,00014
mol) en N-metilpirrolidinona (1,0 mL, 0,010 mol) se irradié con microondas a 180°C durante 20 min. Después de
permitir que la mezcla de reaccién se enfriara hasta alcanzar TA la mezcla bruta se purificé mediante HPLC prep
para proporcionar 8,3 mg del producto deseado. LC-MS: 360,3 (M+H)".

Ejemplo 30 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

oH
Y,
M

A N
|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 344,3 (M+H)".

Ejemplo 31 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

4

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 344,3 (M+H)".
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Ejemplo 32 - #

7-(5-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
N
N
= 7N
o]
F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 348,3 (M+H)".

Ejemplo 33 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
0 M
N
AN
|
=eF,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 398,3 (M+H)".

Ejemplo 34 - #

(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

.
/

fay

N
=N
<)

CFs

+

Este compuesto se preparé mediante separacion quiral del ejemplo 27. LC-MS: 398,3 (M+H)
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Ejemplo 35 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

LH

L

M

2(%{

/N
==

+

Este compuesto se preparé mediante separacion quiral del ejemplo 27. LC-MS: 398,3 (M+H)
Ejemplo 36 - #

7-(6-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
N
N
=N
[
S

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 348,3 (M+H)".

Ejemplo 37 - #
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

L

M

M

=N
|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 344,2 (M+H)".
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Ejemplo 38- #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
SN
M

AN

|

0

I
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 360,3 (M+H)".
Ejemplo 39 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-piridin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
Ognl
N
N
«

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 330,3 (M+H)".

Ejemplo 40 - *
(5R)-2-Ciclohexil-7-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

W

N

M

O

Este compuesto se prepard mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 17 con posterior separacion de los enantiémeros utilizando una columna quiral. LC-MS: 313,3 (M+H)".
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Ejemplo 41 - *
(5S)-2-Ciclohexil-7-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

e
)

S
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sint9sis del
ejemplo 17 con posterior separacion de los enantiomeros utilizando una columna quiral. LC-MS: 313,3 (M+H)".
Ejemplo 42- #
7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

P

M

M
Cl

=M
- |
CF3

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 432,2 (M+H)".

Ejemplo 43 - #
4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

OH

¢

M

CM

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 17, con la excepcion de que NaO-(t-Bu) se reemplazé por K.COs. LC-MS: 354,2 (M+H)".
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Ejemplo 44- #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

3

M

CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-5 y mediante el siguiente procedimiento de acoplamiento de amina/arilo mediado por
microondas:

Una mezcla de hidrocloruro de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona(25 mg, 0,000086 mol), 1-
bromo-4-(trifluorometil)benceno (29 mg, 0,00013 mol), ferc-butdxido de sodio (28 mg, 0,00029 mol), acetato de
paladio (0,6 mg, 0,000002 mol) y 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (0,8 mg, 0,000002 mol) en 1,4-dioxano (1,0 mL, 0,013
mol) se calentd a 100°C con agitacion durante 16 h. La LCMS indicé que la mayor parte del producto deseado se
oxido hasta proporcionar la cetona de forma que la mezcla de reaccion bruta se enfrid hasta alcanzar -10°C y se
agregd 1,0 M de L-Selectride® en tetrahidrofurano (0,2 mL) y la mezcla se agité durante 20 min. La LCMS indicé que
la cetona se convirtié en el alcohol. La mezcla bruta se purificé6 mediante HPLC prep para proporcionar 5,2 mg del
producto deseado. LC-MS: 397,2 (M+H)".

Ejemplo 45 - #

3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

OH
~h
N
F
CN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 43. LC-MS: 372,2 (M+H)".
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Ejemplo 46 - *

4-(2-Ciclohexil-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il)benzonitrilo

K

N

CH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 43. LC-MS: 338,3 (M+H)".

Ejemplo 47 - *

4-(2-Ciclohexil-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il)-3-fluorobenzonitrilo

P

M

CH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 43. LC-MS: 356,3 (M+H)".

Ejemplo 48 - *
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

M
CI"I/LED
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-5 y mediante el siguiente procedimiento de acoplamiento de urea.

Etapa 1. 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de 4-nitrofenilo

Una mezcla de hidrocloruro de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona(0,30 g, 0,0010 mol),
cloroformiato de p-nitrofenilo (0,25 g, 0,0012 mol) y N,N-diisopropiletilamina (540 pL, 0,0031 mol) en cloruro de
metileno (4 mL, 0,06 mol) se agitd6 a TA durante 16 h. La mezcla de reaccién bruta se purific6 mediante
cromatografia instantanea en columna para proporcionar 120 mg del producto deseado.
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Etapa 2. 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(piperidin-1-ilcarbonil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

A una solucién de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de 4-nitrofenilo (30 mg,
0,00007 mol) en tetrahidrofurano (0,5 mL, 0,006 mol) se agregd N,N-diisopropiletilamina (25,0 pL, 0,000144 mol) y
piperidina (10 pL, 0,0001 mol). Después de agitar a TA durante 16 h, la mezcla de reaccion bruta se purifico
mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 364,3 (M+H)".

Ejemplo 49 - *
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 350,3 (M+H)".

Ejemplo 50 - *
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
NN

M
N’L'}D

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 438,3 (M+H)".

Ejemplo 51 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[(4-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 440,3 (M+H)".

Ejemplo 52 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[(4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 53 - *

7-{[4-(2-Fluorofenil)piperazin-1-illcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 459,2 (M+H)".

Ejemplo 54 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[2-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 509,2 (M+H)".

Ejemplo 55 - *

2-Ciclohexil-7-isonicotinoil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-5 y luego el siguiente procedimiento de acilacion:

Una mezcla de hidrocloruro de 2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (15 mg, 0,000055 mol), hidrocloruro de
cloruro de isonicotinoilo (12 mg, 0,000066 mol) y trietilamina (27 pL, 0,00019 mol) en acetonitrilo (0,5 mL, 0,01 mol)
se agitd a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion bruta se purificé mediante HPLC prep para proporcionar 18 mg del
producto deseado. LC-MS: 342,3 (M+H)".

Ejemplo 56 - *

7-Benzoil-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Y

M

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 55. LC-MS: 340,3 (M+H)".

Ejemplo 57 - *

2-Ciclohexil-7-(piridin-3-ilcarbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 55. LC-MS: 342,3 (M+H)".
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Ejemplo 58 - *

2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-isonicotinoil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 55. LC-MS: 358,3 (M+H)".

Ejemplo 59 - *

7-Benzoil-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 55. LC-MS: 357,2 (M+H)".

Ejemplo 60 - *

2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(piridin-3-ilcarbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
N
v

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 55. LC-MS: 358,3 (M+H)".
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Ejemplo 61 - #

{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo

HMN Q.
T

Etapa 1. 7-(4-Aminofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(4-nitrofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (0,13 g, 0,00028 mol,
preparada mediante la utilizacion de un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 43), 10% Pd/C
(activado) en metanol (5 mL, 0,1 mol) se agité en una atmdsfera de H, (baldn) durante 1,5 hora. El catalizador se

filtré y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el producto deseado con rendimiento cuantitativo. LC-MS:
344,3 (M+H)".

Etapa 2. {4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-7-il[fenil}carbamato de isopropilo

Una mezcla de 7-(4-aminofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (20 mg, 0,00006 mol),
cloroformiato de isopropilo (11 mg, 0,000087 mol) y trietilamina (20 uL, 0,0002 mol) en cloruro de metileno (300 pL,
0,005 mol) se agitd a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion bruta se purific6 mediante HPLC prep para
proporcionar 17,4 mg del producto deseado. LC-MS: 430,3 (M+H)".

Ejemplo 62 - #

{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo

N
¥
s

=
HN._ O, &
i

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 426,3 (M+H)".
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Ejemplo 63 - #

{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

OH
N
N
HN Rn,.oh
0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 402,2 (M+H)".

Ejemplo 64 - #
N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}acetamida
OH

S

M

HN
T
0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 386,3 (M+H)".
Ejemplo 65 - #

N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-fenil}-ciclopropanocarboxamida

H

O

HNTKJ’—\
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 412,3 (M+H)".

Ejemplo 66 - #

{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo

OH

S
Rs

¥l
M
F
HNTGT/
0
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 448,3 (M+H)".

Ejemplo 67 - #

{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo

OH
L
F
?oﬁ
T

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 444,3 (M+H)".
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Ejemplo 68 - #

{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

G

o
N
F
HN xn,ox
0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 420,3 (M+H)".

Ejemplo 69 - #

N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida

OH

&

M

N

F
HWA
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 430,3 (M+H)".

Ejemplo 70 - #

7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
N':'LlN
k":/l\,m

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 29. LC-MS: 365,3 (M+H)".
Ejemplo 71 -*
2-Ciclohexil-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Y

M

7N
=z

CFy

5 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 382,2 (M+H)".

Ejemplo 72 - *
2-Ciclohexil-7-piridin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

S

M

M

= TN
‘xl

10 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 314,3 (M+H)".

Ejemplo 73 - *

7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

O

M

M
Cl 2N

I
=

CFy

15 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 416,2 (M+H)".
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Ejemplo 74 - *

2-Ciclohexil-7-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-5 y mediante el siguiente procedimiento de acoplamiento de urea:

A una solucién de hidrocloruro de 2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (20 mg, 0,00007 mol) en cloruro de
metileno (0,5 mL, 0,008 mol) se agregd N,N-diisopropiletilamina (14,0 yL, 0,0000806 mol) y la solucién se agité a TA
durante 5 min. antes de la adicion de N,N-carbonildiimidazol (24 mg, 0,00015 mol). Después de agitar la mezcla de
reaccion a TA durante 3 h, se agreg6 piperidina (6,2 mg, 0,00007 mol) y se continudé agitando durante 12 h. Para
lograr que la reaccion se completara, la mezcla se calentdé a 170°C con irradiacién de microondas durante 1 h. La
mezcla bruta se purificé mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 348,2 (M+H)".

Ejemplo 75 - *

2-Ciclohexil-7-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 74. LC-MS: 334,2 (M+H)".

Ejemplo 76 - *
2-Ciclohexil-7-[(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 74. LC-MS: 422,2 (M+H)".
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Ejemplo 77 - *
2-Ciclohexil-7-[(4-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 74. LC-MS: 424,2 (M+H)".

Ejemplo 78 - *

2-Ciclohexil-7-[(4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 74. LC-MS: 424,2 (M+H)".

Ejemplo 79 - *

2-Ciclohexil-7-{[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Ko

M

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 74. LC-MS: 443,2 (M+H)".
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Ejemplo 80 - *

2-Ciclohexil-7-({4-[2-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

r”\N”L\”D
CL
CFyg
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 74. LC-MS: 493,2 (M+H)".

Ejemplo 83 - #

2-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

OH
N
M
NC-‘"N
H‘I

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 355,2 (M+H)".

Ejemplo 84 - #
7-(5-Cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o
O

7N
=z

Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 364,2/366,2 (M+H)".
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Ejemplo 85 - #

7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 398,2/400,2/402,2 (M+H)".

Ejemplo 86 - #
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

L

M

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 398,2 (M+H)".

Ejemplo 87 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

SN
/)
N
=N
EI

F:1C

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 412,3 (M+H)".
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Ejemplo 88 - #

6-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illnicotinato de metilo

OH
DN
N
= TN
‘xl
o070

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 388,2 (M+H)".

Ejemplo 89 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-isoquinolin-1-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
O-N
M
=N
)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 380,3 (M+H)".

Ejemplo 90 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
SN
N
Y
|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 27. LC-MS: 380,2 (M+H)".
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Ejemplo 91 - #

N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il[fenil}acetamida

HN\'rDr/

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 61. LC-MS: 404,3 (M+H)".

H

@"4{3

Ejemplo 92 - *
(5R)-2-(2-Clorofenil)-7-(3,5-dicloropiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Etapa 1. 3-(2-cloroetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo

Se agrego lentamente diisopropilamida de litio (1,8 M en THF, 3,9 mL) a una solucién de piperidina-1,3-dicarboxilato
de 3-etilo de 1-terc-butilo (1,50 g, 0,00583 mol) en tetrahidrofurano (20 mL, 0,2 mol) a -=78°C y la mezcla se agité
durante aproximadamente 1 hora para permitir que la temperatura aumentara hasta aproximadamente —50°C. Se
agrego lentamente 1-bromo-2-cloro-etano (0,75 mL, 0,0082 mol) a la mezcla y luego la mezcla resultante se dejo
entibiar hasta alcanzar TA (temperatura ambiente). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se aplaco
con NH4Cl saturado y se extrajo con éter etilico dos veces. Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante CombiFlash eluyendo con
hexano/EtOAc (max. EA 20%).

Etapa 2. (5S)-2-(2-clorofenil)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo y (5R)-2-(2-clorofenil)-1-
oxo-2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo

Se agrego lentamente hexametildisilazida de litio (1,0 M en tetrahidrofurano, 2,5 mL) a una solucién de e-cloroanilina
(0,14 g, 0,0011 mol) en tetrahidrofurano (4,0 mL, 0,049 mol) a —78°C y se agité durante 30 min. A esta mezcla se
agrego una solucion de 3-(2-cloroetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (0,320 g, 0,00100 mol) en
THF (0,5 mL) y la mezcla resultante se agité durante otras 18 h. La mezcla de reaccion se aplacé mediante adicion
de metanol (2 mL) y el disolvente se eliminé al vacio para proporcionar el producto racémico, que se purificd
mediante CombiFlash (columna, de 12 g eluyendo con hexano/EtOAc con un max. de EtOAc de 30%) para
proporcionar el racemato deseado (0,26 g, 72%). LC-MS: 309,1 (M+H-t-Bu (56))". Los enantiémeros puros se
separaron mediante columna quiral. El pico de tiempo de retencidon mas corto se designé como el enantiémero Sy el
pico de tiempo de retencién mas largo se designé como el enantiomero R (se encontré que el enantidmero R era
activo).
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Etapa 3. hidrocloruro de (5R)-2-(2-clorofenil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Se agrego cloruro de hidrogeno (4,0 M en 1,4-dioxano, 2,0 mL) a una soluciéon de (5R)-2-(2-clorofenil)-1-oxo-2,7-
diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo (0,103 g, 0,000283 mol) en acetato de etilo (0,5 mL) y la mezcla se
agitdé durante 2 h. Luego el disolvente se elimind al vacio para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 265,2
(M+H)."

Etapa 4. (5R)-2-(2-clorofenil)-7-(3,5-dicloropiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de hidrocloruro de (5R)-2-(2-clorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (18,2 mg, 0,0000604 mol), 2,3,5-
tricloropiridina (16 mg, 0,000091 mol) y trietilamina (0,025 mL, 0,00018 mol) en N,N-dimetilformamida (0,4 mL, 0,005
mol) se irradié con microondas para calentar la mezcla hasta alcanzar 180°C durante 20 min. El producto bruto se
purificé mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 410,1/412,1/414,0 (M+H)".

Ejemplo 93 - *
2-(2-Clorofenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

0 N Cl

{

Q

7 N\
=z

CFs

Una mezcla de 2-(2-clorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (16,0 mg, 0,0000604 mol, que se preparé mediante la
utilizacion de un procedimiento analogo al utilizado para la sintesis del ejemplo 1, etapas 1-5), 2-cloro-5-
(trifluorometil)piridina (13 mg, 0,000072 mol) y N,N-diisopropiletiiamina (0,032 mL, 0,00018 mol) en N-
metilpirrolidinona (0,4 mL, 0,005 mol) se irradié con microondas para calentar la mezcla de reaccion hasta alcanzar
180°C durante 20 min. El producto bruto se purificé mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado.
LC-MS: 410,2/412,2 (M+H)".

Ejemplo 94 - *

2-(2-Clorofenil)-7-(3-cloropirazin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Cl

O
.
{

Q
$
z

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 377,1/379,1 (M+H)".
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Ejemplo 95 - *
2-(2-Clorofenil)-7-(3-cloropiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

NN O

N

C Ay
|

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 376,1/378,1 (M+H)".

Ejemplo 96 - *
2-[(5R)-2-(2-Clorofenil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92. LC-MS: 367,2/369,1 (M+H)".

Ejemplo 97 - *
(5R)-2-(2-Clorofenil)-7-[3~(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

D\\r'N c

N
= "N
xl

FsC

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92. LC-MS: 410,1/412,1 (M+H)".
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Ejemplo 98 - *
6-[(5R)-2-(2-Clorofenil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92. LC-MS: 367,2/369,1 (M+H)".

Ejemplo 99 - *
{6-[(5R)-2-(2-clorofenil)-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

Etapa 1. (5R)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(2-clorofenil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de hidrocloruro de (5R)-2-(2-clorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (40,0 mg, 0,000133 mol, que se
prepar6 mediante la utilizacion de un procedimiento analogo al utilizado para la sintesis del ejemplo 92, etapas 1-3),
2-cloro-5-nitropiridina (23 mg, 0,00015 mol) y carbonato de potasio (55 mg, 0,00040 mol) en N,N-dimetilformamida
(1,0 mL, 0,013 mol) se agité a 120°C durante 1,5 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta alcanzar
temperatura ambiente el solido se retird6 mediante filtracion y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el
producto deseado. LC-MS: 387,1 (M+H)". El residuo resultante se disolvié en metanol y a esta solucién se agregd
platino [5 % p. (base seca) en carbono activado, himedo, Degusa tipo F101, RA/W (Aldrich No. 330159), 15 mg]
bajo una atmodsfera de Hz(g) a TA durante 2 h. El catalizador se retiré mediante filiracion de la mezcla y el filtrado se
concentré al vacio para proporcionar el producto con rendimiento cuantitativo. LC-MS: 357,1 (M+H)".

Etapa 2. {6-[(5R)-2-(2-clorofenil)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-7-illpiridin-3-il}carbamato de metilo
Se agregd cloroformiato de metilo (4,4 uL, 0,000057 mol) a una solucion de (5R)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(2-
clorofenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (18,5 mg, 0,0000478 mol) y piridina (13 pL, 0,00016 mol) en cloruro de

metileno (1,0 mL, 0,016 mol) y la mezcla se agité durante 0,5 h a TA. Los volatiles se eliminaron al vacio y el
producto bruto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 415,1/417,1 (M+H)".

52



ES 2 547724 T3

Ejemplo 100 - *
{6-[(5R)-2-(2-clorofenil)-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

/N
==

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 99. LC-MS: 429,1 (M+H)".

Ejemplo 101 - *
{6-[(5R)-2-(2-clorofenil)-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de propilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 99. LC-MS: 443,1 (M+H)".
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Ejemplo 102 - *

6-[2-(2-Clorofenil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N-metilnicotinamida

LT

=

7\
=z

0

I=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 399,2 (M+H)".

Ejemplo 103 - *
6-[2-(2-Clorofenil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N-etilnicotinamida

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 413,2 (M+H)".

Ejemplo 104 - *
(5R)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
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Se purificé 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona racémica (9,0
mg, 0,000023 mol, la mezcla racémica se preparé mediante la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos
para la sintesis del ejemplo 93) mediante columna quiral para proporcionar los dos enantiémeros puros. El pico de
tiempo de retencion mas corto se designé como el enantiomero S y el pico de tiempo de retencion mas largo se
designé como el enantiémero R y se recogié. Se encontré que el enantiémero R era activo. LC-MS: 384,2 (M+H)".

Ejemplo 105 - *
{6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

=

“Z "N
H‘I

DY NH
0O
Etapa 1. (5R)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de (5R)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona [90 mg, 0,0004 mol, este compuesto
se preparo mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo 92, etapas
1-3], 2-cloro-5-nitropiridina (69 mg, 0,00044 mol) y carbonato de potasio (160 mg, 0,0012 mol) en N,N-
dimetilformamida (2 mL, 0,02 mol) se agité a 120°C durante 1,5 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion
hasta alcanzar temperatura ambiente, el sélido se retiré mediante filtracion y el filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el producto deseado. LC-MS: 361,2 (M+H)". El residuo resultante se disolvi6 en metanol y a esta
solucion se agregd 10% Pd sobre carbono y el recipiente de reaccién se coloco en atmdsfera de Hz (g) y se agitd a
TA durante 1,5 h. El catalizador se retiré mediante filtracion de la mezcla y el filtrado se concentrd para proporcionar
el producto deseado con rendimiento cuantitativo y se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS:
331,2 (M+H)".

Etapa 2. {6-[(5R)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilJpiridin-3-il}carbamato de metilo
Se agrego cloroformiato de metilo (4,4 pL, 0,000057 mol) a una solucién de (5R)-7-(5-aminopiridin-2-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (15,8 mg, 0,0000478 mol), N,N-diisopropiletilamina (27 pL, 0,00016

mol) y cloruro de metileno (1,0 mL, 0,016 mol); y la mezcla se agité durante 1 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y
el producto bruto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 389,2 (M+H)".
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Ejemplo 106 - *
{6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

O

N
N
|
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N
=
T
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F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 403,3 (M+H)".

O

Ejemplo 107 - *
{6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de propilo

0

— =

O
ﬁ/o*/(% 7\

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 417,3 (M+H)".
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Ejemplo 108 - *
{6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de isopropilo

Q

%;N

)

N

N
Y

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 417,3 (M+H)".

o

Ejemplo 109 - *
{6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de isobutilo

0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 431,3 (M+H)".
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Ejemplo 110 - *
(5R)-7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

O

D\‘?...N

=

Cl

\

(J

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 351,1 (M+H)".

Y

Ejemplo 111 -*
3-[(5R)-1-Oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirazina-2-carbonitrilo
0

O

N

NC\%\N

&

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 342,2 (M+H)".

=

Ejemplo 112 - *
(5R)-7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

D\P’N
M
|

N

Cl =

i

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 350,2 (M+H)".
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Ejemplo 113 - *
2-[(5R)-1-Oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

. I
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 341,2 (M+H)".
Ejemplo 114 - *
(5R)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 384,2 (M+H)".

Ejemplo 115 -*
(5R)-7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
Q

D%_-'N
M
|

)

N
Cl

=
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Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 384,1 (M+H)".
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Ejemplo 116 - *
(5R)-7-(5-Cloropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

O,

O N

)

N

Z N
o
Cl

Una mezcla de hidrocloruro de (5R)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (29,4 mg, 0,000107
mol, este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis
del ejemplo 1, etapas 1-5), 5-cloro-2-fluoropiridina (17 mg, 0,00013 mol) y carbonato de potasio (0,029 mL, 0,00032
mol) en N,N-dimetilformamida (0,6 mL, 0,008 mol) se calentd a 120°C durante 5 h. El producto bruto se purifico
mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 350,2 (M+H)".

Ejemplo 117 - *
{5-cloro-6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

N
Q\)
Cl AN
- |
9] MNH
0\

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 423,1 (M+H)".
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Ejemplo 118 - *
{5-cloro-6-[(5R)-1-o0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

0O

4

N

Cl\_~
=

O H
O

)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 437,2 (M+H)".

DQ?_, N
N
|

=

Ejemplo 119 -*
{5-cloro-6-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de propilo
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M
Cl
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O -NH
Y
)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 451,2 (M+H)".
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Ejemplo 120 - *
{5-cloro-6-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de isopropilo
0O

i@

Q

Cl

/N

o

NH
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 451,2 (M+H)".
Ejemplo 121 - *

{5-cloro-6-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec- 7-il]piridin-3-il}carbamato de isobutilo
O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 465,2 (M+H)".
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Ejemplo 122 - *
3-Cloro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il][benzonitrilo
O

D‘§_,..N

o
s

CHN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 351,1 (M+H)".

Ejemplo 123 - *
6-[(5R)-1-Oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

9]

/N
==

CN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 341,2 (M+H)".

Ejemplo 124 - *
(5R)-7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

)

)

D‘\\r“
M

F A N
9

F
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 352,2 (M+H)".

Ejemplo 125 - *
(5R)-7-Isoquinolin-1-il-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

0

N.-ﬂ“
g

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 366,3 (M+H)".

Ejemplo 126 - *
(5R)-7-quinolin-2-il-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

O

—=

=
T

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 366,2 (M+H)".
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Ejemplo 127 - *
{5-metil-6-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 105. LC-MS: 403,2 (M+H)".

Ejemplo 128 - *
{5-metil-6-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

0O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 417,2 (M+H)".
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Ejemplo 129 - *
{5-metil-6-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de propilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 431,2 (M+H)".

Ejemplo 130 - *
{3-fluoro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo
9]

&
\§__,. N
)
F@

@] MNH

O'\.

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 406,3 (M+H)".
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Ejemplo 131 - *
{3-fluoro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de etilo

(D

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 420,2 (M+H)".

Ejemplo 132 - *
{3-fluoro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de propilo

3
D\\\?_FN
M
F\Q
QO MNH
D\/f

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 434,2 (M+H)".
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Ejemplo 133 - *
{3-fluoro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo
®
OyN

S
O
NH
O\f
/
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 434,3 (M+H)".

Ejemplo 134 - *

{3-fluoro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isobutilo

N
O
(8] MH

oL,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 448,3 (M+H)".

Ejemplo 135 - *
{4-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

.e
s

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

o~
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ejemplo 105. LC-MS: 388,3 (M+H)".
Ejemplo 136 - *
{4-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de etilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 402,2 (M+H)".

Ejemplo 137 - *
{4-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de propilo
3
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 416,3 (M+H)".

Ejemplo 138 - *
{4-[(5R)-1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo

03
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o
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 416,2 (M+H)".

Ejemplo 139 - *
{4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de isobutilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 430,3 (M+H)".

Ejemplo 140 - *
Metil{4-[(5R)-1-oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

L

=N

M

e N
Y‘-«
D\

Se agrego6 hidruro de sodio (1,6 mg, 0,000041 mol) a una solucion de {4-[(5R)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}carbamato de metilo (8,0 mg, 0,000021 mol) en tetrahidrofurano (1,0 mL, 0,012 mol) a
TA. Después de agitar durante 5 min., se agregoé yoduro de metilo (2,6 uL, 0,000041 mol) y la mezcla de reaccion se
agité durante 1 h a TA. El producto bruto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 402,3 (M+H)".

Ejemplo 141 - *
3-Fluoro-4-[(5R)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

e
£
e
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 358,2 (M+H)".

Ejemplo 142 - *
2-(1-Metilpiperidin-4-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 397,2 (M+H)".

Ejemplo 143 - *
4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}piperidina-1-carboxilato de metilo

Q

Q
b

Y

o
M
=N

S |

CFq
Etapa 1. 2-piperidin-4-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de 4-(1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (36,0 mg, 0,000107 mol,
este compuesto se preparé mediante la utilizacién de un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del
ejemplo 1, etapas 1-5), 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (23 mg, 0,00013 mol) y N,N-diisopropiletilamina (0,056 mL,
0,00032 mol) en N-metilpirrolidinona (0,8 mL, 0,008 mol) se irradié6 con microondas para calentar la mezcla hasta
alcanzar 180°C durante 20 min. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré para proporcionar el producto protegido con Boc deseado. LC-MS:
483,2 (M+H)". El residuo se traté con HCI 4N en dioxano para proporcionar el producto sin Boc. LC-MS: 383,2
(M+H)".

Etapa 2. 4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}piperidina-1-carboxilato de metilo
Se agrego cloroformiato de metilo (4,4 pL, 0,000057 mol) a una solucién de 2-piperidin-4-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-
2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (18,3 mg, 0,0000478 mol) y N,N-diisopropiletilamina (27 pL, 0,00016 mol) en

cloruro de metileno (1,0 mL, 0,016 mol); y la mezcla se agité durante 0,5 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el
producto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 441,2 (M+H)".
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Ejemplo 144 - *
N, N-Dimetil-4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}piperidina-1-carboxamida

3
O

Y

M

=N

|
=

CF3

Este compuesto se prepar6 mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 143. LC-MS: 454,2 (M+H)".

Ejemplo 145 - *

7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-quinolin-5-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

L0

D%_‘.,. N

O~

M
Cl
p
N

N

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 394,2 (M+H)".

Ejemplo 146 - *
7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-quinolin-5-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

N\
NN T
)
PO
,‘_hl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 393,2 (M+H)".
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Ejemplo 147 - *
7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-quinolin-5-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

;
foj% ]
M
N7 | Cl
=
Cl
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 427,2 (M+H)".

Ejemplo 148 - *
2-(2-Metilfenil)-7-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

e

M
A

M

-

CF4

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 391,2 (M+H)".

Ejemplo 149 - *
7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

e

}-—N
L
4

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 357,2 (M+H)".

=



10

15

ES 2 547724 T3

Ejemplo 150 - *
7-(6-Cloro-7H-purin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

K
-

“§_-N
M
|

(Nj\)
By
N’Lij/[‘cl

—NH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 397,2 (M+H)".

Ejemplo 151 - *
3-[2-(2-Metilfenil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirazina-2-carbonitrilo

oo

3
ad
—=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 348,2 (M+H)".

Ejemplo 152 - *
7-(6-Cloropirazin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 357,2 (M+H)".
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Ejemplo 153 - *
7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-(2-metilfenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o

N

M

C'jg\m

NS

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 357,2 (M+H)".

Ejemplo 154 - *
2-(2-Metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

R

gﬁ

M
|

¥

CFa

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 390,2 (M+H)".

Ejemplo 155 - *
2-Quinolin-5-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
kY
53 J
M
= "N
‘m_l
CFq

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 427,2 (M+H)".
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Ejemplo 156 - *

2-Isoquinolin-5-il-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

0

O N

M

= "M

~ |
CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

ejemplo 93. LC-MS: 427,2 (M+H)".

Ejemplo 157 - *
2-(4-Bromo-2-metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

B

N

K

= M
- I
CFyq
Este compuesto se preparé mediante I+a utilizaciéon de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 468,1/470,1 (M+H) .
Ejemplo 158 - *
3-Metil-4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}benzonitrilo

CFy

Una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (63,6 mg,
0,000136 mol), cianuro de zinc (32 mg, 0,00027 mol), carbonato de potasio (0,056 g, 0,00041 mol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg, 0,000007 mol) en N,N-dimetilformamida (0,5 mL, 0,006 mol) se agité a 100°C
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente y se purific6 mediante HPLC
prep (en pH ~10) para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 415,2 (M+H)".
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Ejemplo 159 - *

N-(3-Metil-4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}fenil)Jacetamida

CFs

A una solucion de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (38,1 mg,
0,0000814 mol), en 1,4-dioxano (0,5 mL, 0,006 mol) se agregd (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,3 mg,
0,000016 mol), yoduro de cobre(l) (1,6 mg, 0,0000081 mol), acetamida (9,6 mg, 0,00016 mol) y carbonato de potasio

(23,6 mg, 0,000171 mol) y la mezcla se agité a 100°C durante toda la noche. El producto se purificé mediante HPLC
prep. LC-MS: 447,2 (M+H)".

Ejemplo 160 - *

N-(3-Metil-4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}fenil)metanosulfonamida

4

CF3

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 159. LC-MS: 483,2 (M+H)".

Ejemplo 161 - *

2-(3-Metilpiridin-4-il)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
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Etapa 1. 3-[2-(tritilamino)etil]piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo

Se agrego ftritilamina (180 mg, 0,00068 mol) a una solucion de 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de
1-terc-butilo (0,170 g, 0,000568 mol, esto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los
descritos para la sintesis del ejemplo 1, etapas 1-2) en 1,2-dicloroetano (4,0 mL, 0,051 mol) y luego
triacetoxiborohidruro de sodio (0,36 g, 0,0017 mol) y la mezcla se agité durante toda la noche. La mezcla se vertié
en agua enfriada previamente y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secé (NaSO,) y se
concentré al vacio. El producto se purificé mediante CombiFlash eluyendo con hexano/EtOAc (max EtOAc 20%).
LC-MS: 543,3 (M+H)"; 243,2.

Etapa 2. 2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Se agregd acido ftrifluoroacético (1,0 mL, 0,013 mol) a una solucién de 3-[2-(tritilamino)etil]piperidina-1,3-
dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (0,10 g, 0,00018 mol) en cloruro de metileno (1,0 mL, 0,016 mol) y la mezcla
se agitd durante 1 h a TA para eliminar los grupos Boc y tritilo. Luego el disolvente se eliminé al vacio y al residuo
resultante se agreg6 1,4-dioxano (3,0 mL, 0,038 mol) y luego N,N-diisopropiletilamina (0,13 mL, 0,00074 mol) y la
mezcla resultante se agité a 150°C (microondas) durante 1 h. El disolvente de la mezcla se eliminé al vacio y el
producto bruto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS: 155,2 (M+H)".

Etapa 3. 7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de 2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (50,0 mg, 0,000324 mol), 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (71 mg,
0,00039 mol) y N,N-diisopropiletilamina (0,17 mL, 0,00097 mol) en N-metilpirrolidinona (2 mL, 0,02 mol) se irradio
con microondas a 180°C durante 20 min. El producto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 300,2 (M+H)".

Etapa 4. 2-(3-metilpiridin-4-il)-7-[5-(trifluorometil) piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

A una solucion de 7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (24,4 mg, 0,0000814 mol) en 1,4-
dioxano (0,5 mL, 0,006 mol) se agregaron (1S,2S)-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,3 mg, 0,000016 mol),
yoduro de cobre(l) (1,6 mg, 0,0000081 mol), 4-bromo-3-metilpiridina (28 mg, 0,00016 mol) y carbonato de potasio

(23,6 mg, 0,000171 mol); y la mezcla se agité a 100°C durante toda la noche. El producto se purific6 mediante HPLC
prep. LC-MS: 391,2 (M+H)".

Ejemplo 162 - *
(5R)-2-(4-Metilpiridin-3-il)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

AR
D“%"“
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Etapa 1. 3-{2-[(4-metilpiridin-3-il)amino]etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo

Se agreg6 4-metilpiridin-3-amina (36,0 mg, 0,000333 mol) a una solucion de 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato
de 3-etilo de 1-ferc-butilo (0,095 g, 0,00032 mol) en 1,2-dicloroetano (1,9 mL, 0,025 mol) y luego
triacetoxiborohidruro de sodio (0,20 g, 0,00095 mol) y la mezcla se agit6 durante 24 h. La mezcla se vertié en agua
enfriada previamente, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secod y se concentro. El
producto se purificé mediante CombiFlash utilizando CH,Clo/EtOAc (max EtOAc 50%). LC-MS: 392,3 (M+H)".

Etapa 2. trihidrocloruro de 3-{2-[(4-metilpiridin-3-il)lamino]etil}piperidina-3-carboxilato de etilo
Se agregd cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (4,0 M, 2,0 mL) a una solucion de 3-{2-[(4-metilpiridin-3-
illamino]etil}piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-terc-butilo (0,036 g, 0,000092 mol) en acetato de etilo (0,5

mL) y la mezcla se agit6é durante 2 h. Luego el disolvente se eliminé al vacio para proporcionar el producto. LC-MS:
292,3 (M+H)".

Etapa 3. (5R)-2-(4-metilpiridin-3-il)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de trihidrocloruro de 3-{2-[(4-metilpiridin-3-il)amino]etil}piperidina-3-carboxilato de etilo (42,8 mg,
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0,000107 mol), 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (23 mg, 0,00013 mol) y N,N-diisopropiletilamina (0,056 mL, 0,00032
mol) en N-metilpirrolidinona (0,8 mL, 0,008 mol) se irradié con microondas hasta alcanzar 180°C durante 20 min.
Luego se agrego hidruro de sodio (30,0 mg) a la solucion precedente y la mezcla se agitdé durante toda la noche. El
producto se purificé mediante HPLC prep. LC-MS: 391,2 (M+H)".
Ejemplo 163 - *
7-(3-Cloropirazin-2-il)-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
!
@
o]

N

M

)

N

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 364,1 (M+H)".

Ejemplo 164 - *

[4-[(5R)-2-ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)feniljcarbamato de metilo

0

M

M

’,O.,TI,NH

8]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 454,2 (M+H)".

Ejemplo 165 - *

[4-[(5R)-2-ciclohexil-1-0x0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)fenil[carbamato de etilo

L

‘}ﬂN
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M
CFy
wDT MH
(8]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 468,2 (M+H)".
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Ejemplo 166 - *

[4-[(5R)-2-ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de prop-2-in-1-ilo

O\\tw”

M
CF4

X=_0.__NH
b

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 478,1 (M+H)".

Ejemplo 167 - *
N-[4-[(5R)-2-Ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )fenilJacetamida

)
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 438,1 (M+H)".

Ejemplo 168 - *

N-[4-[(5R)-2-Ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometilfenillmetanosulfonamida

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 474,1 (M+H)".
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Ejemplo 169 - *

Metil[4-[(5R)-2-ciclohexil-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de metilo

b

N

)

)
CFq
,-*O\n/N‘-‘.

Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 140. LC-MS: 468,1 (M+H)".

Ejemplo 170 - #
{5-cloro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de prop-2-in-1-ilo

_QH
D"@* M
N
Cl

W
\\,DE NH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 461,1 (M+H)".

Ejemplo 171 - #

{5-cloro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

OH
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 437,1 (M+H)".

Ejemplo 172 - #

{5-cloro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

oH
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M
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o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 450,1 (M+H)".

Ejemplo 173 - #
N-{5-Cloro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)}-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}acetamida

OH

N
M

<)

YNH

8]

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 421,1 (M+H)".
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Ejemplo 174 - #

N-{5-Cloro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil}-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}metanosulfonamida

OH
Oy
M
N cl
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8]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 457,2 (M+H)".

Ejemplo 175 - #

4-{1-Ox0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo

CM

=

Iy
N.-f
)
CFs
Este compuesto se prepard medjante la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 407,2 (M+H)".

Ejemplo 176 - #

4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo

M

DQ}—’N
3

o
.

M
CF.
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 406,2 (M+H)".
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Ejemplo 177 - #

4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil )piridin-2-il]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo

CM
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 178 - #

4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexanocarbonitrilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 407,2/409,2 (M+H)".

Ejemplo 179 - #
4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexanocarbonitrilo

CN

Oy

(>

Iy
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N

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 357,1 (M+H)".

=
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Ejemplo 180 - #

(5R)-7-(2-Fluoro-4-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
|
Una mezcla de (5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (20 mg, 0,00007 mol, este
compuesto se prepar6 utilizando procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 1, etapas 1-5), 4-metil-2-
fluoro-1-yodobenceno (21 mg, 0,00009 mol), terc-butéxido de sodio (9,98 mg, 0,000104 mol), 1,4,7,10,13,16-
hexaoxaciclooctadecano (27,4 mg, 0,000104 mol), 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (0,8 mg, 0,000003 mol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (1 mg, 0,000001 mol), en alcohol terc-butilico (1,0 mL, 0,010 mol) se agit6 a

TA durante 18. El producto bruto se purific6 mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS:
361,1 (M+H)".

Ejemplo 181 - #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxifenil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
M
OMe

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 359,1 (M+H)".

Ejemplo 182 - #

{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}acetonitrilo

OH

MNC
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 368,1 (M+H)".

Ejemplo 183 - #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 413,1 (M+H)".

Ejemplo 184 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometilfenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

S

¢

CFs

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 397,1 (M+H)".

Ejemplo 185 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[2-(trifluorometoxi)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 413,1 (M+H)".
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Ejemplo 186 - #
(5R)-7-(4-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 377,1 (M+H)".

Ejemplo 187 - #
(5R)-7-(3-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

)

{

AQ

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 377,1 (M+H)".

Ejemplo 188 - #
(5R)-7-(2-Cloro-4-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Y

“f—rN

)

5

Una mezcla de (5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (20 mg, 0,00007 mol, este
compuesto se prepard utilizando procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 1, etapas 1-5), y 2,4-
dicloroyodobenceno (22,7 mg, 0,0000831 mol), carbonato de potasio (20,1 mg, 0,000145 mol), yoduro de cobre(l)
(0,6 mg, 0,000003 mol) y (1S,2S)-ciclohexano-1,2-diol (16,1 mg, 0,000138 mol) en alcohol terc-butilico (1,0 mL,
0,010 mol) se calenté a 100°C durante 18 h. El producto bruto se purific6 mediante HPLC prep para proporcionar el
producto deseado. LC-MS: 377,1 (M+H)".
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Ejemplo 189 - #
2-Fluoro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 372,1 (M+H)".

Ejemplo 190 - #
(5R)-7-(2,5-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 397,2/399,2 (M+H)".

Ejemplo 191 - #
(5R)-7-(2,3-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Y

N
(N\/I\)
cl

Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 397,2/399,2 (M+H)".
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Ejemplo 192 - #
(5R)-7-(3,5-Difluoro fenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

S

M

{

e

F F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 365,1 (M+H)".

Ejemplo 193 - #
(5R)-7-(4-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

L

SN
g
Cl
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 377,1 (M+H)".

Ejemplo 194 - #
(5R)-7-(3-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

e

!

R

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 377,1 (M+H)".
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Ejemplo 195 - #
(5R)-7-(2,6-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

&

Oﬁ__.am

M
m@,m

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 397,2/399,2 (M+H)".

Ejemplo 196 - #
3-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

CHN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 188. LC-MS: 354,2 (M+H)".

Ejemplo 197 - #
(5R)-7-(2-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

G‘E}-FN
M
<
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 347,1 (M+H)".
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Ejemplo 198 - #
(5R)-7-(2-Clorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Y

‘:}-FN

M

g
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 363,1 (M+H)".
Ejemplo 199 - #

(5R)-7-(4-Cloro-2-fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

.

N

ol
7

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 381,1 (M+H)".

Ejemplo 200 - #
(5R)-7-(2,4-Difluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 365,1 (M+H)".
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Ejemplo 201 - #
(5R)-7-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

.

A

M
X
Cl
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 381,1 (M+H)".

Ejemplo 202 - #

(trans-4-{1-Oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo

Qfﬂ,.,ﬁ

NF
g
CFq

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 421,1 (M+H)".

Ejemplo 203 - #
(trans-4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexilJacetonitrilo

NG

-

O§H N;
3

S
.

M
CF
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 420,1 (M+H)".
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Ejemplo 204 - #

(trans-4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil Jacetonitrilo

N:

Cl

Fa

]
N =
=

C
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 455,1 (M+H)".

Ejemplo 205 - #

{trans-4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il|ciclohexil}acetonitrilo

NC}
o
O~

|
W= “
<
Cl
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 421,1 (M+H)".
Ejemplo 206 - #

{trans-4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexil}acetonitrilo

NC\‘:
e
M

N.-"
]

F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 371,1 (M+H)".
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Ejemplo 207 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3,5,6-trifluoropiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

;DH
o%?; N;

(hlj\)
N= | F
F =
F
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 384,1 (M+H)".

Ejemplo 208 - #
(5R)-7-(4,6-Dimetoxipirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

b

Sp—M

M "J\kr«l
MEOMOME

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 391,1 (M+H)".

Ejemplo 209 - #
(5R)-7-[4-Fluoro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 417,1 (M+H)".
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Ejemplo 210 - #
(5R)-7-(2,5-Difluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

.

M

o
oy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 365,1 (M+H)".

Ejemplo 211 - #

(5R)-7-[2-(Difluorometoxi)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

N

=

M
HFZC"O@

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 395,1 (M+H)".

Ejemplo 212 - #
(5R)-7-(4-Fluoropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 349,1 (M+H)".
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Ejemplo 213 - #
(5R)-7-[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

O

A

N"'lhl

D

CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 433,1 (M+H)".

Ejemplo 214 - #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinazoline-4-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

U
L?"N
Este compuesto se prepard medjante la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 381,1 (M+H)".
Ejemplo 215 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

&

M

{

Q

A
-

_‘_,-'O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 360,1 (M+H)".
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Ejemplo 216 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-(metilamino)-9H-purin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 400,1 (M+H)".

Ejemplo 217 - #

(trans-4-{1-oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)carbamato de ferc-butilo

8]
i

Ok
O_N
N
N
<
CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 497,1 (M+H)".

Ejemplo 218-a - *
7-{[4-(2-Clorofenil)piperazin-1-ilcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 475,1 (M+H)".
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Ejemplo 218-b - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[2-(trifluorometil)quinolin-4-il]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Y

\\?_FN
0

[/\Ntl‘\‘ﬁ
: == N\,’J
M. ==
CF3

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 560,1 (M+H)".

Ejemplo 219 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

-

L

M

(\N’L“‘D

|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 510,1 (M+H)".

Ejemplo 220 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-{[4-(2-metilfenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

CH

.2

!
(\N’J*D
o
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 455,1 (M+H)".
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Ejemplo 221 - *

7-{[4-(3,4-Diclorofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
SN,

Cl
Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 509,1 (M+H)".

Ejemplo 222 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[3-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

e

Sk
CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 509,1 (M+H)".

Ejemplo 223 - *

7-[(4-Bifenil-4-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 517,1 (M+H)".

Ejemplo 224 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

O

P
|H““rCJ D

Fal” ~F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 510,1 (M+H)".

Ejemplo 225 - *
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-{[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

&

~o ("N’L*D

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 471,1 (M+H)".

Ejemplo 226 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Nk__ N\)
|f

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 442,1 (M+H)".
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Ejemplo 227 - *

7-{[4-(4-Clorofenil)piperazin-1-ilcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

.

-]

A

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 475,1 (M+H)".

Ejemplo 228 - *
7-{[4-(2-Etoxifenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

L

o~
]
["\N’l*‘“o
M
: :cr"‘“‘
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 485,1 (M+H)".

Ejemplo 229 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-{[4-(3-metoxifenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
_[CJH
Oy

O~
-l

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 471,1 (M+H)".
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Ejemplo 230 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-{[4-(3-metilfenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
G‘\r”
(Nj\)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 455,1 (M+H)".

Ejemplo 231 - *
7-{[4-(3-Clorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

S

M

Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 475,1 (M+H)".

Ejemplo 232 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-{[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 48. LC-MS: 471,1 (M+H)".
Ejemplo 233 - *

4-(4-{[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilJcarbonil}piperazin-1-il)benzonitrilo

OH
SN

r"\w’go

g
S

]

5 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 466,1 (M+H)".

Ejemplo 234 - *

7-{[4-(3,5-Dicloropiridin-4-il)piperazin-1-iljcarbonil}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

:“OH
o{\}wN;
N
Cl r’\w”l*o
i = N\)
M. ==

Cl

10 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 48. LC-MS: 510,1 (M+H)".

Ejemplo 235 - #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(1,3-tiazol-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

S

N

N""E‘S

==

15 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 336,2 (M+H)".
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Ejemplo 236 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-({4-[4-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}carbonil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH
X
M
e N

L]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 48. LC-MS: 509,1 (M+H)".

Ejemplo 237 - *
7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

O%:’—N O%:——N
I

oY QY

N N
NP O A _Cl
\| \I
C C

|
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 93. LC-MS: 451,1 (M+H)".

N
Y
Ejemplo 238 - *

{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de propilo

/"“‘VD‘-“-’NH WOTNH
(0] v O
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

15 ejemplo 105. LC-MS: 500,2 (M+H)".
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Ejemplo 239 - *
2-(4-Hidroxi-1-adamantil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

g EE OH
Q

W= | CF3

T

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 450,2 (M+H)".

Ejemplo 240 - *

{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de etilo

> 0\
Q. OH L8]

SN N

(Nj\.) (Nj\)
F i F
~_O._NH O._NH
bl ~Y
0 v 0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 486,2 (M+H)".

Ejemplo 241 - *

7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

SN

0 N

M

Er;j\) N

F F
Nf’l N"l
oy T
F ¥y F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 418,2 (M+H)".

105



ES 2 547724 T3

Ejemplo 242 - *

3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

Qﬁm O g}m

e N
F
M

o~ O
C
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 93. LC-MS: 424,2 (M+H)".

¥ CM

Ejemplo 243 - *

2-[2-(4-Hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Vi >
8] 0] OH

M
= CN

{

QR
\ SEl
=

=

¥ i

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 93. LC-MS: 407,2 (M+H)".

Ejemplo 244 - *

4-[2-(4-Hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illbenzonitrilo

S O

%«N M
M

oY QY

' I
C ¥ C

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
15 ejemplo 93. LC-MS: 406,2 (M+H)".
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Ejemplo 245 - *

N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida

A

%"‘N ‘%:,_,—N
H

)G O
RN

¥ 0O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 482,2 (M+H)".

Ejemplo 246 - *

2-(4-Hidroxi-1-adamantil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

NSl

~ (%j
M
= 7N = "N
. | g I
CF3 v CF3

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 450,2 (M+H)".

Ejemplo 247 - *
7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 411,2 (M+H)".
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Ejemplo 248 - *

7-(3-Fluoropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

>

=z

f%\i; ~
N Q\-)
F
|

g

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 93. LC-MS: 400,2 (M+H)".

m

¥

Ejemplo 249 - *

N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}acetamida

¥ o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 456,2 (M+H)".

Ejemplo 250 - *

N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}propanamida

> A

N O N
H

¢

Q

)4
5

A

/\H/NH /\l_l,.N

L8] v Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
15 ejemplo 105. LC-MS: 470,2 (M+H)".
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Ejemplo 251 - *

N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il[fenil}metanosulfonamida

N M

i .F i F
. _.-MH R
' oy

[#] y (8

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 492,2 (M+H)".

Ejemplo 252- #
(5R)-7-(2,3-Difluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Oy N

OH OH
e
M
if
i F
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 44. LC-MS: 365,2 (M+H)".

(D

aQ

Ejemplo 253 - #
(5R)-7-(3-Fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH (OH

&

e
N (Hj\)

F ooy F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 44. LC-MS: 347,3 (M+H)".
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Ejemplo 254 - #
(5R)-7-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Ot;:.;m@ Oy

@Em @:CI
F ¥ F
Este compuesto se prepard medjante la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 44. LC-MS: 381,2 (M+H)".
Ejemplo 255- #
(5R)-7-(4-Fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH OH

SN

\‘L-—"N

¥ ¥
? S

F Yy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 44. LC-MS: 347,2 (M+H)".

Ejemplo 256- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazinan-3-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH OH
N NN
o O
NP O N2 O

Se agreg6 cloridocarbonato de 3-cloropropilo (15,1 pL, 0,000125 mol) a una mezcla de (5R)-7-(5-amino-3-
15 cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (37,89 mg, 0,0001000 mol, este
compuesto se prepard mediante la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo
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105, etapa 1) y 4-dimetilaminopiridina (18,3 mg, 0,000150 mol) en DMF (1,00 mL). Después de agitar la mezcla
durante 1h, se agrego6 terc-butéxido de potasio 1,0000 M en tetrahidrofurano (0,375 mL) y la mezcla resultante se
agitd a TA durante 2 h. La mezcla se diluyé con metanol (0,8 mL) y se ajusté hasta alcanzar pH=2,0 con TFA. La
solucién resultante se purificé mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 463,1 (M+H)".

5 Ejemplo 257 - #
(5R)-7-(3,4'-Bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
5\:”)
N
oy
=
|
N

Se agreg6 carbonato de sodio (10,6 mg, 0,000100 mol) en agua (0,10 mL) a una mezcla de (5R)-7-(5-bromopiridin-

2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (20,4 mg, 0,0000500 mol, este compuesto se
10 prepar6é mediante la utilizacion de un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del ejemplo 93) en NMP

(0,25 mL), acido 4-piridinilboronico (9,22 mg, 0,0000750 mol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,7 mg, 0,0000015

mol) en tolueno (200,0 L, 0,001878 mol) y etanol (100,000 yL, 1,71267E-3 mol). La mezcla resultante se calento a

120°C durante 20 min. La mezcla se filtrd y el filtrado se diluyé con metanol y se ajustd hasta alcanzar pH=2 con

TFA. La solucion resultante se purificé mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 407,2
15 (M+H)".

Ejemplo 258- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6'-metoxi-3,3"-bipiridin-6-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

v
S

e

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
20 ejemplo 257. LC-MS: 437,3 (M+H)".
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Ejemplo 259 - #
4-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}-N,N-dimetilbenzamida

OH

D\}d N;
I
0

)
=
oy

E
ki

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 257. LC-MS: 477,3 (M+H)".

Ejemplo 260- #
4-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}benzamida

oH
O‘\\F’N
NF‘
Ny |
HNT 0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 257. LC-MS: 449,3 (M+H)".
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Ejemplo 261- #

N-Ciclopropil-4-{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}benzamida

OH
Oy N

M

NF
g
ED

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 257. LC-MS: 489,3 (M+H)".

Ejemplo 262- #
N-(4-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec- 7-il]piridin-3-il}fenil)Jacetamida

OH

Oy N;
|

O~

M
N.—f
i,

\\ﬂ_,NH

O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 257. LC-MS: 463,3 (M+H)".
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Ejemplo 263- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(4-metoxifenil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
N&
< ]
D

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 436,3 (M+H)".

Ejemplo 264- #
(5R)-7-[5-(4-Fluorofenil)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
O_N
M
N”l
T
F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 424,2 (M+H)".
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Ejemplo 265- #
(5R)-7-(3,3"-Bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
N.—“'
Kl
“
'l

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 407,3 (M+H)".

Ejemplo 266- #
(5R)-7-(6'-Fluoro-3,3'-piridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 425,3 (M+H)".

Ejemplo 267- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 257. LC-MS: 408,3 (M+H)".
Ejemplo 268- #
3-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}benzamida

MH,
(9]

5 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 449,3 (M+H)".

Ejemplo 269- #
N-(3-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}fenil)Jacetamida

OH
D_N
M
N.-"
)
M

8]

10 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 463,3 (M+H)".
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Ejemplo 270- #
(5R)-7-[5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
O\‘*r'N
(hlj\)
N.-"'
<
o
Iy
0=
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 257. LC-MS: 425,3 (M+H)".

Ejemplo 271- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

O‘%_;-N;
o)
M= |

T

z 1]
=M

£

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 257. LC-MS: 410,3 (M+H)".
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Ejemplo 272 - #
4-{2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}-N, N-dimetilbenzamida

a

—=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 257. LC-MS: 478,2 (M+H)".

Ejemplo 273 - #
(5R)-2-(trans-4-Metoxiciclohexil)-7-[ 3-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 93. LC-MS: 412,2 (M+H)".
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Ejemplo 274 - #
N-Ciclopropil-4-{2-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}benzamida

OH
OW-FN
XL
NZ N
- |

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 490,2 (M+H)".

Ejemplo 275- #
(5R)-7-(5-Cloro-3,3"-bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
A O
xl
7
=g |

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 276- #
(5R)-7-(5-Bromopirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

ot
O
N

k‘h{)

Br

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 93. LC-MS: 409,1/411,1 (M+H)".
Ejemplo 277- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

L

N
|

o~

M
NZ 5!
e
&
L
M=
£

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 444,2 (M+H)".

Ejemplo 278 - #
4-{2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}benzamida

HaN™ =0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 450,2 (M+H)".

Ejemplo 279- #
(5R)-7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-metoxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

P_

P

N

M
N"'lF
E
F
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 380,2 (M+H)".

Ejemplo 280 - #
(5R)-7-(5-Cloro-3,4"-bipiridin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Oy N;
I
|

(Nj\)
e
e
=
oo
N

E/L

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 281 - #
(5R)-7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(trans-4-metoxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

N
A

s

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 373,3 (M+H)".

=

Ejemplo 282 - *
5-cloro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3',6"-dihidro-3,4'-bipiridina-1'(2'H)-

carboxilato de terc-butilo
OH
|
L[]

N
]
=
=
N
B
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 545,3 (M+H)".

Ejemplo 283- #
(5R)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 349,2 (M+H)".

Ejemplo 284- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

H

=
O

e

O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 414,3 (M+H)".

Ejemplo 285- #

(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
D: N
M
S
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 432,2 (M+H)".

Ejemplo 286- #
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 430,3 (M+H)".

Ejemplo 287- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

(D

9

=
%
L%

X
&)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 447,3 (M+H)".

Ejemplo 288- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

o

”]

/\/

oQ

[\;:

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 256. LC-MS: 412,2 (M+H)".
Ejemplo 289- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

5

O“\'r”

M
N5
«
N‘?:;D
-
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 449,1 (M+H)".

Ejemplo 290- #
(5R)-7-(2-Fluoro-4-pirrolidin-1-ilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Rs

M
F

N

O

Una mezcla de 1,4-diyodobutano (13,5 yL, 0,000100 mol), (5R)-7-(4-amino-2-fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-
2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (28,9 mg, 0,0000800 mol, este compuesto se preparé6 mediante la utilizacion de
procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo 105, etapa 1) y 4-dimetilaminopiridina (14,7 mg,
0,000120 mol) en DMF (1,00 mL) y potasio yoduro (1,5 mg, 0,0000090 mol) se calent6 a 110°C mediante
microondas durante 15 min. La mezcla se diluyd con metanol (0,8 mL) y se ajustdé hasta volverse acida con TFA (el
pH fue aproximadamente 2,0). La solucién resultante se purific6 mediante HPLC prep para proporcionar el producto
deseado. LC-MS: 416,2 (M+H)".

Ejemplo 291 - #
(5R)-7-(3-Cloro-5-pirrolidin-1-ilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o
KE”/CI
O
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 290. LC-MS: 433,2 (M+H)".

Ejemplo 292- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-pirrolidin-1-ilpiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
© M

O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 290. LC-MS: 499,2 (M+H)".

Ejemplo 293- #
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-2-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

%

M

{

Q

Sate

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 444,3 (M+H)".

Ejemplo 294- #

(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

&

*fj

Q

@]

o—{‘Z‘Q:
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 446,3 (M+H)".

Ejemplo 295- #
(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

S

M

{

ogaze)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 426,3 (M+H)".

Ejemplo 296- #
(5R)-7-(1,3-Benzotiazol-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
C:%__N
(E\)
N s

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 386,2 (M+H)".

Ejemplo 297- #

2-[(5R)-2-(trans-4-Metoxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 369,2 (M+H)".
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Ejemplo 298- #
(5R)-2-(trans-4-Metoxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

%o

o
)
@

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 412,2 (M+H)".

Ejemplo 299 - #

(5R)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(trans-4-metoxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 363,2 (M+H)".

Ejemplo 300- #
(5R)-7-{3-Cloro-5-[4-(trifluorometoxi)fenillpiridin-2-il}-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

£H
SN
M
PN
- |
OCFs

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 257. LC-MS: 524,2 (M+H)".
Ejemplo 301 - #
(5R)-7-(2-Cloro-9H-purin-6-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

_'[:IH
OG%
M
NZ M
%
Cl M H

5 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 405,2 (M+H)".

Ejemplo 302- #

(5R)-7-(4-Amino-5-fluoropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
D“'&F”
|
AN

|

F

e

10 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 464,2 (M+H)".

Ejemplo 303- #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida
OH
O\__N

N
K

15 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 430,3 (M+H)".
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Ejemplo 304- #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}ciclobutanocarboxamida

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 444,3 (M+H)".

Ejemplo 305- #
N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopentanocarboxamida

OH

O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 458,3 (M+H)".

Ejemplo 306- #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclohexanocarboxamida

OH
O“%-'“N
M
F
MH
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 472,3 (M+H)".

Ejemplo 307 - #

{3-fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de etilo

OH

(3%5__ N;

M
F
‘-\U,.O\l_r MNH
O
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 434,3 (M+H)".
Ejemplo 308- #

{3-fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de propilo

OH

.

..,,{D

Qz

L

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 448,3 (M+H)".

ol
=
I

Ejemplo 309- #

{3-fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de isobutilo

OH

L

}-—N
H

0
L9
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 462,3 (M+H)".

Ejemplo 310- #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}propanamida

OH
O\\{‘_ng
M
F
/\,_TI,NH

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 418,3 (M+H)".

Ejemplo 311 - #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}-2-metilpropanamida

OH
(%\_3
N
F
)\rrNH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 432,3 (M+H)".

Ejemplo 312- #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}metanosulfonamida

_I;I'H
D‘“‘iﬁ”
|
F
S, 5 MH
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 440,2 (M+H)".

Ejemplo 313 - #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}etanosulfonamida

_l_;I'H
OD%
]
i F
OL&%:””
O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 454,2 (M+H)".

Ejemplo 314- #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

-

L

N

M

s CFs
w

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 398,2 (M+H)".

Ejemplo 315- #

[4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)feniljcarbamato de etilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 105. LC-MS: 484,3 (M+H)".
Ejemplo 316- #

[4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)feniljcarbamato de metilo

oH
o, ;
|
CFy
|
DT MH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 470,2 (M+H)".

Ejemplo 317 - #

[4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )fenil[carbamato de propilo

OH

L

M

{

Q

CF3

N

0. . NH

o~

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 498,3 (M+H)".

Ejemplo 318 - #

[4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil)feniljcarbamato de isobutilo
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 512,3 (M+H)".

Ejemplo 319- #

[4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )feniljcarbamato de isopropilo

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 498,3 (M+H)".

Ejemplo 320- #

N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-
(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarboxamida

CF3

Q0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 480,3 (M+H)".
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Ejemplo 321 - #

N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-
(trifluorometil)fenil]ciclobutanocarboxamida

OH

S

N
H

o~
-5

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 494,3 (M+H)".

Ejemplo 322- #

N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-
(trifluorometil)fenil]ciclopentanocarboxamida

:-LCH-I
oy
M
CF4
O\H,NH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 508,3 (M+H)".

Ejemplo 323- #
N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )fenillmetanosulfonamida

OH

S

“\\:;_—N

M
i ~CFy

-MH
3
O
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 490,2 (M+H)".

Ejemplo 324 - #
N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )fenillacetamida
OH

L

N

M

\H/NH
o
Este compuesto se prepard mediqrnte la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 454,3 (M+H)".
Ejemplo 325- #
N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )fenil]propanamida
]‘CJH

oy
s

MH
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 468,3 (M+H)".

Ejemplo 326 - #

N-[4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(trifluorometil )fenil]-2-metilpropanamida

OH

.3

i ~CFg

)\H/NH
o)
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 482,3 (M+H)".

Ejemplo 327- #
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(piridin-2-iloxi)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

L

SN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,3 (M+H)".

Ejemplo 328 - #

{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 403,3 (M+H)".

Ejemplo 329 - #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

OH

.

N
M
|

o
=
=
MH

“"-\.H"O'j.r

o
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 417,3 (M+H)".

Ejemplo 330 - #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de propilo

NS

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 431,3 (M+H)".

Ejemplo 331 - #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de isobutilo

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 445,3 (M+H)".

Ejemplo 332- #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de isopropilo

OH
O:N
N
=N
o
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 431,3 (M+H)".

Ejemplo 333- #

N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}ciclopropanocarboxamida

pH
O‘*‘%“”
Q\)
=
. |
&\NNH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 413,3 (M+H)".

Ejemplo 334- #

N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}ciclobutanocarboxamida

OH
M
=N
_\I

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 427,3 (M+H)".
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Ejemplo 335- #

N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}ciclopentanocarboxamida

OH
%’Q
(Nj\)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 441,3 (M+H)".

Ejemplo 336- #
N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}acetamida

=

=N
h‘_\l

MNH
¥

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 387,3 (M+H)".

Ejemplo 337 - #

N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}propanamida

£
S

M
M

g

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

140



10

ES 2 547724 T3

ejemplo 105. LC-MS: 401,3 (M+H)".
Ejemplo 338- #
N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}-2-metilpropanamida

OH
O\\r
M
=N
- |
\H(”“

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 415,3 (M+H)".

Ejemplo 339- #

N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}ciclohexanocarboxamida

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 455,3 (M+H)".

Ejemplo 340 - #

{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato de metilo

OH

N
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 417,1 (M+H)".

Ejemplo 341- #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato de etilo
OH

%

Oy—N
M
|

o~

M
=
=

\.‘u_.-O\l_r MNH

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 431,2 (M+H)".

Ejemplo 342 - #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato de propilo

OH
9 M

M

=N
xl

L/OWNH
0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 445,1 (M+H)".

Ejemplo 343 - #

{3-ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

OH

Q N
M
“C“@
,DTNH
O
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 427,2 (M+H)".

Ejemplo 344 - #

{3-ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de etilo
_QH
M
M,OTNH
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 441,3 (M+H)".

Ejemplo 345- #

{3-ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de propilo

Nc\é
L,c:\g, NH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 455,3 (M+H)".
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Ejemplo 346- #

{3-ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isobutilo

MG

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 469,3 (M+H)".

O

Ejemplo 347 - #

{3-ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo

OH

NS
S
3

Ty

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 455,3 (M+H)".

Ejemplo 348- #

N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida

DH
Q . M
M
MH

Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 437,3 (M+H)".
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Ejemplo 349- #
N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclobutanocarboxamida
OH

Y

M
El\rrNH
o
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 451,3 (M+H)".
Ejemplo 350- #

N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopentanocarboxamida

o

L
&

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 465,3 (M+H)".

Ejemplo 351- #
N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}acetamida

OH
° N
M
MH
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 425,3 (M+H)".
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Ejemplo 352 - #

N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}propanamida

OH
O, N
M
MNH

Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 439,3 (M+H)".

Ejemplo 353- #

N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}-2-metilpropanamida

OH
%N
M

MC

)\WNH

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 439,3 (M+H)".

Ejemplo 354 - #

N-{3-Ciano-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec- 7-il]fenil}ciclohexanocarboxamida

pH

O%—-—’N

35
QX

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 479,3 (M+H)".
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Ejemplo 355- #

{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato de metilo
OH
e
— TNH
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 416,3 (M+H)".
Ejemplo 356- #

{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato de etilo

OH
0\}#
\,émj
0. _NH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 430,3 (M+H)".

Ejemplo 357- #

{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato de propilo

\%\)
Ty
o
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 444,3 (M+H)".

147



10

15

ES 2 547724 T3

Ejemplo 358- #
{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato de isobutilo

5
L5

o
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 458,3 (M+H)".
Ejemplo 359- #

{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato de isopropilo

OH
O

e
K

M
}.D\",NH
O
Este compuesto se prepard mediqrnte la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 444,3 (M+H)".
Ejemplo 360- #

N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}ciclopropanocarboxamida

M

%

/—\WNH

Qo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 426,3 (M+H)".
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Ejemplo 361- #

N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}ciclobutanocarboxamida

OH
o%:__ X
Q\)

1S

&WNH

Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 440,3 (M+H)".

Ejemplo 362 - #

N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}ciclopentanocarboxamida

OH

Y
-3

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 454,4 (M+H)".

Ejemplo 363 - #
N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}ciclohexanocarboxamida

OH

&

N

N
>
O\“/NH
0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 468,3 (M+H)".
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Ejemplo 364 - #
N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}acetamida

OH

D\‘r“

o~

%

\\H/NH

9]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 400,3 (M+H)".

Ejemplo 365- #

N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}propanamida

pH
A
[Nj\)

3

]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 414,3 (M+H)".

Ejemplo 366 - #
N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}-2-metilpropanamida
OH

S

<0,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
15 ejemplo 105. LC-MS: 428,3 (M+H)".
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Ejemplo 367- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)quinolin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

K

BN

)

=NeE,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 448,3 (M+H)".

Ejemplo 368- #
(5R)-7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
Oy-N

Sy

M
A _C
|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 364,2 (M+H)".

=

Ejemplo 369- #
(5R)-7-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

P

)

N
MN* | F
CFs

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 354,2 (M+H)".
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Ejemplo 370- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3,5,6-trifluoro-4-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
N
Nle
Fy
F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 398,2 (M+H)".

Ejemplo 371-#

2,3,5-Trifluoro-6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec- 7-il]isonicotinonitrilo

OH

NN
(hle
N= | J
F7 S e
F
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 409,2 (M+H)".

Ejemplo 372- #
(5R)-7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

BNy
N

N*’lF
o
F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 366,2 (M+H)".
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Ejemplo 373- #
(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

_'_DI'I
D‘E““
M
N
=GR,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 398,2 (M+H)".

Ejemplo 374- #
(5R)-7-(3-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 348,2 (M+H)".

Ejemplo 375 - #
(5R)-7-(5-Cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 382,1 (M+H)".
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Ejemplo 376- #
(5R)-7-(3-Etinilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

-

b

N

<

N
Z
NN
o

Una mezcla de (5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-{3-[(trimetilsilil)etinil]piridin-2-il}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (10
mg, 0,00002 mol, este compuesto se prepard mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos
para la sintesis del ejemplo 93), monohidrato de hidroxido de litio (1,1 mg, 0,000026 mol) en tetrahidrofurano (0,5
mL, 0,006 mol) y un par de gotas de agua se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccién bruta se purifico
mediante HPLC prep para proporcionar 7,2 mg del producto deseado. LC-MS: 354,2 (M+H)".

Ejemplo 377 - #

7-(2-Fluoro-4-nitrofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

oy
RS

N
MO
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 43. LC-MS: 392,2 (M+H)".

Ejemplo 378- #

2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-6-metilnicotinonitrilo

OH

Ne
B

M

NG

e,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 369,2 (M+H)".
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Ejemplo 379- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

P

N

M
NF
<

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 380,3 (M+H)".

Ejemplo 380 - #

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

$
S

=N
I

=

T
FaC

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 412,3 (M+H)".

Ejemplo 381- #

(5R)-7-(3-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
D“%—ﬂ”
)
Fe
._Hl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 348,2 (M+H)".
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Ejemplo 382 - #

7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

b

3N

N
A

=

M
|

\_{

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 359,3 (M+H)".

Ejemplo 383- #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metilquinolin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

S

N

M
ks
<

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 394,3 (M+H)".

Ejemplo 384- #
N-{4-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}metanosulfonamida

oH

D‘\x:__N;
(Y

s

. MH
O’:’S
8]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

ejemplo 105. LC-MS: 422,2 (M+H)".
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Ejemplo 385 - #
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(piridin-4-iloxi)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

.

M

7~

o)

E
=
M
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,2 (M+H)".

Ejemplo 386- #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(hidroximetil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

&

e

7N
==

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,2 (M+H)".

Ejemplo 387 - #

6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N-metilnicotinamida
OH
M
|
L8]

M
=
=

N
H
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 93. LC-MS: 387,3 (M+H)".

Ejemplo 388- #

(5R)-7-(3-Fluoropiridin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

S

M

{

Q

= | F
2=,

M
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 348,3 (M+H)".
Ejemplo 389 - #
(5R)-7-(2-Cloropiridin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

oy
kS

M
fi
.
M

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 364,2 (M+H)".

Cl

Ejemplo 390 - #

N-{3-Fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}-N-metiimetanosulfonamida

aH

Una mezcla de N-{3-fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-
illffeniljmetanosulfonamida (20 mg, 0,00006 mol, ejemplo 312), yoduro de metilo (4,1 pL, 0,000066 mol) y carbonato
de potasio (10 mg, en exceso) en acetona (2 mL, 0,03 mol) se agité6 a TA durante 2 h y luego se calenté hasta
alcanzar 40°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejoé enfriar hasta alcanzar TA y se purifico mediante HPLC
prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 454,2 (M+H)".
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Ejemplo 391- #
N-{6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}-2-metilpropanamida
OH

&

gﬁ

N
= T

HN\H/L\
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 415,3 (M+H)".

Ejemplo 392 - #
7-(2-Cloropirimidin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

O\\rrN

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 365,2 (M+H)".

Ejemplo 393 - #
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N, N-dimetilnicotinamida

OH

S

M

{

Q

7o
=z

—-=Z
a

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 29. LC-MS: 401,2 (M+H)".

159



10

15

ES 2 547724 T3

Ejemplo 394- #

{2-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-6-metoxipiridin-3-il}jcarbamato de etilo

OH

P

M

o~

H M
Ry et
07 = l o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 447,2 (M+H)".

Ejemplo 395- #

{2-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-6-metoxipiridin-3-il}carbamato de metilo

OH
HN
b @
0. “-,|D.-"

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 433,2 (M+H)".

Ejemplo 396 - #
N-{2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-6-metoxipiridin-3-il}acetamida

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 417,2 (M+H)".
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Ejemplo 397- #

5-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida

OH

S

M

N
== %{

- O
H

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 387,2 (M+H)".

Ejemplo 398- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
_I_;PH

L

t

Q

el
%
=

4

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 360,2 (M+H)".

Ejemplo 399 - *

2-[8-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-oxo-2,8-diazaspiro[5,5]undec-2-il]nicotinonitrilo

"o M

NC/N
H‘_‘I

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92. LC-MS: 369,2 (M+H)".
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Ejemplo 400 - *

2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-8-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,8-diazaspiro[5,5]undecan-1-ona

M.,
SYCL
v OH

=N
)

F:jl:

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92. LC-MS: 412,2 (M+H)".

Ejemplo 401 - *

3-Ciclohexil-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,3,7-triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona

8]

HN—{
N

Siae

TN
=

CFy

Etapa 1. 3-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de piridinio clorocromato (3,21 g, 0,0149 mol) en cloruro de metileno (18 mL) se agrego otra solucion
de 3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 0,00497 mol) en 7 mL de cloruro de metileno a TA.
Después de agitar durante 18 h, la mezcla de reaccién se diluyé con éter dietilico, se filir6 a través de una
almohadilla de celite, se concentré al vacio y luego se purific6 mediante Combiflash para proporcionar el producto
deseado verificado mediante NMR.

Etapa 2. 2,4-dioxo-1,3,7-triazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 3-oxopiperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (0,20 g, 0,0010 mol), cianuro de potasio (0,13 g, 0,0020
mol) y carbonato de amonio (0,77 g, 0,0080 mol) en etanol (4,0 mL, 0,068 mol) y agua (2,0 mL) se agit6 a 70°C
durante 4 h. La mezcla luego se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, se seco y se concentrd
para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 292,0 (M+Na)".

Etapa 3. 3-ciclohexil-2,4-dioxo-1,3, 7-triazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo

Se agregé azodicarboxilato de dietilo(0,315 mL, 0,00200 mol) a wuna mezcla de 2,4-dioxo-1,3,7-
triazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de terc-butilo (269,3 mg, 0,001000 mol), ciclohexanol (0,156 mL, 0,00150 mol) y
trifenilfosfina (524 mg, 0,00200 mol) en tetrahidrofurano (6 mL, 0,08 mol). La mezcla de reacciéon se agitd6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se concentré y el residuo se purifico mediante Combiflash
con acetato de etilo/hexano. LC-MS: 296,2 (M-Bu+2H)".

Etapa 4. 3-ciclohexil-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]- 1,3, 7-triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92, etapas 3y 4. LC-MS: 397,2 (M+H)".
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Ejemplo 402 - *
6-(3-ciclohexil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaspiro[4.5]dec-7-il)nicotinonitrilo

8]

HN—-{’
N

Y0

=
=

CH

M
|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 401. LC-MS: 354,2 (M+H)".

Ejemplo 403 - *
4-(3-Ciclohexil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaspiro[4.5]dec-7-il)-3-fluorobenzonitrilo

CH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 401. LC-MS: 393,1 (M+Na)", 371,1 (M+H)".

Ejemplo 404 - *
3-Ciclohexil-7-(5-etilpirimidin-2-il)-1,3,7-triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona
0

oy

N O
NN

5)
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 401. LC-MS: 358,1 (M+H)".

Ejemplo 405 - *
3-Ciclohexil-7-(3-fluoropiridin-2-il)-1,3,7-triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
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ejemplo 401. LC-MS: 347,1 (M+H)".
Ejemplo 406 - *
3-Ciclohexil-7-(3,5-difluoropiridin-2-il)-1,3,7-triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona

8]

HM-—{
N

a0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 401. LC-MS: 365,2 (M+H)".

Ejemplo 407 - *
3-Ciclohexil-7-(3,5-dicloropiridin-2-il)-1,3,7-triazaspiro[4.5]decano-2,4-diona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 401. LC-MS: 397,1/399,1 (M+H)".

Ejemplo 408 - *
2-(3-Metilpiridin-2-il)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

NQ
o)

M

.{/

Q

M
|

7N

CFy

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 92. LC-MS: 391,2 (M+H)".
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Ejemplo 409 - *
N, N-Dimetil-5-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridina-2-carboxamida

—Q

ge

NN
|

M

[0]

0

M
=
S,

N

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 387,2 (M+H)".

Ejemplo 410 - *
3-Fluoro-4-[(5R)-1-ox0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

L

N

(hljJ
: F
CM
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 43. LC-MS: 358,2 (M+H)".

Ejemplo 411-#

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

&

¢

Q

7N
L

O.

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 374,2 (M+H)".
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Ejemplo 412- #
(5R)-2-(4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

H OH

O

M M
“3 “3
. M = M

O y O

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 374,2 (M+H)".

Ejemplo 413- #
(5R)-7-(2,6-Difluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH OH

&

o o

X O
F\©,F Y F\©,F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 365,2 (M+H)".

Ejemplo 414 - *
7-(5-Cloropiridin-2-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

S e

M

{

o N S
N N
= 7N =N
‘xl -
Cl y G

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 416,2 (M+H)".
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Ejemplo 415 - *
7-(3-Fluoropiridin-4-il)-2-(4-hidroxi-1-adamantil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

.../f
/ .,{":'

OH N
N N
| o
N v N

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 400,1 (M+H)".

Ejemplo 416 - *
N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}propanamida

@m ;@
NN O\\r“ OH
/\gNH Y /\érNH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 470,1 (M+H)".

Ejemplo 417 - *

{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

SN Ol o
F F

M M
,,DTNH ,DYNH
0 o)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 472,1 (M+H)".
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Ejemplo 418 - *

{3-fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de propilo

> ~M
(Nj\)
F'
o~ _O__NH
"\nf

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 500,1 (M+H)".

Ejemplo 419 - *

N-{3-Fluoro-4-[2-(4-hidroxi-1-adamantil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilfenil}etanosulfonamida

f"““;ﬁ\:NH
o0
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 506,1 (M+H)".
Ejemplo 420- #

2-[(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Etapa 1. (5R)-2-[cis-4-(benzoiloxi)ciclohexil]-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo

Se agreg6 azodicarboxilato de dietilo (163,0 L, 0,001035 mol) a una mezcla de (5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-
oxo-2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo (200,0 mg, 0,0005175 mol, este compuesto se prepard
mediante la utilizacion los procedimientos del ejemplo 1, etapas 1-4) y trifenilfosfina (271,4 mg, 0,001035 mol) en
tetrahidrofurano (3,0 mL, 0,037 mol) a TA. La mezcla se agité a TA durante 5 minutos, luego se agregé acido
benzoico (66,36 mg, 0,0005434 mol). Después de agitar durante otras 2 h, los volatiles en la mezcla se eliminaron al
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vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea para proporcionar el producto deseado.

Etapa 2. benzoato de cis-4-[(5R)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-2-il[ciclohexilo

Se agitd (5R)-2-[cis-4-(benzoiloxi)ciclohexil]-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo (0,16 g,
0,00033 mol) en metanol (5 mL, 0,1 mol) con paladio (20 mg, 0,00002 mol) bajo una atmdsfera de hidrégeno durante
2 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 357,2 (M+H)".

Etapa 3. 2-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)- 1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

Una mezcla de benzoato de cis-4-[(5R)-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexilo (19,0 mg, 0,0000533 mol), 2-
cloronicotinonitrilo (8,12 mg, 0,0000586 mol) y N,N-diisopropiletilamina (20,0 pL, 0,000115 mol) en N-
metilpirrolidinona (0,6 mL, 0,006 mol) se irradi6 mediante microondas a 180°C durante 20 min. Después de enfriar
hasta alcanzar TA, se agreg6 solucion de hidroxido de litio acuoso (1,0 M, 0,150 mL) y luego metanol (0,2 mL). La
mezcla se calentd a 100°C durante 5 h. La mezcla de reaccion bruta luego se purific6 mediante HPLC prep en
condiciones basicas para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 355,2 (M+H)".

Ejemplo 421- #

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

P CF3

e

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 398,2 (M+H)".

Ejemplo 422- #
(5R)-7-(3-Fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

RN

i

N
A _F
|

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 348,2 (M+H)".

=
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Ejemplo 423- #
(5R)-7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

1H

(>

NP G

9
[

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 398,1/400,2 (M+H)".

oA
|

Ejemplo 424 - #
(5R)-7-(5-Cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
H

=

M
N F
|
Cl
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 382,2 (M+H)".

Ejemplo 425- #
(5R)-7-(3-Cloropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 364,2 (M+H)".
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Ejemplo 426- #

{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-2-metilfenil}carbamato de metilo

OH

S

-

M
Oﬁ,NH
A
Este compuesto se prepard mediqrnte la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 105. LC-MS: 416,2 (M+H)".
Ejemplo 427- #

{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-2-metilfenil}carbamato de etilo

OH

e

“p—N

0, .NH
o]

r

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 430,3 (M+H)".
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Ejemplo 428- #
{4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-2-metilfenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo

OH
N

R

M

MNH

Y

1

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 440,3 (M+H)".

Ejemplo 429 - #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-4-metilpiridin-3-il}carbamato de metilo

OH
DN

CZ{

VA

124
=
I

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 417,2 (M+H)".
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Ejemplo 430- #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-4-metilpiridin-3-il}carbamato de etilo

/_Fi)H
o T

N
|

M

p:

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 431,3 (M+H)".

Ejemplo 431- #
{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-4-metilpiridin-3-il}carbamato de prop-2-in-1-ilo

_.DH
D\}ﬂN
M
N ol
“ |
O -NH
0

]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 441,2 (M+H)".
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Ejemplo 432- #

{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}carbamato de metilo
OH

L

N

M
=

N O~
« )

O MH
D

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 105. LC-MS: 433,3 (M+H)".

Ejemplo 433 - #

{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}jcarbamato de etilo

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 105. LC-MS: 447,3 (M+H)".
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Ejemplo 434- #

{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}jcarbamato de prop-2-in-1-
ilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 457,2 (M+H)".

Ejemplo 435 - #
{5-fluoro-2-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-4-il}carbamato de metilo
OH

é

g
M

N
N H,lk

F

=

D/"

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 457,2 (M+H)".

Ejemplo 436- #

{3-fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}metilcarbamato de isopropilo

OH
O?P
M
i |
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Una mezcla de iso{3-fluoro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il[fenil}carbamato de
propilo (6 mg, 0,00001 mol, este compuesto se prepard mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los
descritos para la sintesis del ejemplo 105), yoduro de metilo (0,5 mL, 0,008 mol) y carbonato de potasio (6 mg,
0,00004 mol) se agité6 a TA durante 24 h a 60°C Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se purificé mediante
HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 462,3 (M+H)".

Ejemplo 437- #
(5R)-7-(3-Bromo-5-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

oH
O\\r'N
M
Br A N
- |

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 422,2/424,2 (M+H)".

Ejemplo 438 - *
2-[(5R)-2-Ciclohexil-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]nicotinonitrilo

&

N
N
= "N
‘MI

NC

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 339,2 (M+H)".

Ejemplo 439 - #
2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7~ilJisonicotinonitrilo
OH
|

o
|
NG

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 355,2 (M+H)".
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Ejemplo 440 - #
(5R)-7-(3-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 355,2 (M+H)".

Ejemplo 441 - #
6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-2-metilnicotinonitrilo

OH

%

....{D

=

7N

CH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 369,2 (M+H)".

Ejemplo 442 - #
2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-4,6-dimetilnicotinonitrilo
OH

ot

!
NG N
=
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 383,2 (M+H)".
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Ejemplo 443- #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[2-(trifluorometil)quinazolin-4-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

S

M

M
o4
|
o
NAGFg

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 449,1 (M+H)".

Ejemplo 444 - *
(5R)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

e

M

eay

e

O

Este compuesto se prepard mediqrnte la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 416,1 (M+H)".

Ejemplo 445 - *

(5R)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

&

RN

)

F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 414,1 (M+H)".

178



10

15

ES 2 547724 T3

Ejemplo 446 - *
(5R)-7-(3-Fluoropiridin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

03
O%H_N

)

M

=

=

F

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 334,1 (M+H)".

Ejemplo 447 - *
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

2

Oy
O~
Y
Cr°

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 418,1 (M+H)".

Ejemplo 448 - *
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

O\‘?-"NQ

)

M
F

N.‘T;D
@
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

ejemplo 256. LC-MS: 432,2 (M+H)".
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Ejemplo 449 - *
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

O\\;MQ

3
<

e

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 430,2 (M+H)".

Ejemplo 450 - *
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

S

M

{D

Q

=]

gl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 416,2 (M+H)".

Ejemplo 451 - *
3-Fluoro-N-metil-4-[(5R)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illbenzamida

.3

I
£ |
HM Q
I
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 390,2 (M+H)".
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Ejemplo 452 - *
3-Fluoro-N, N-dimetil-4-[(5R)-1-oxo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illbenzamida

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 404,2 (M+H)".

Ejemplo 453 - *
2-[(5R)-1-Oxo0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illbenzonitrilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 340,2 (M+H)".

Ejemplo 454 - *
(5R)-7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(3-metilpiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Q
OQ:}__ N
Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 340,2 (M+H)".
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Ejemplo 455 - #
3-Bromo-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illbenzonitrilo
]

5
o

)
CHM

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 44. LC-MS: 432,1/434,1 (M+H)".

Ejemplo 456- #
(5R)-7-(2,5-difluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH OH
CK:F—N O“«g--—N

O O
0,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 44. LC-MS: 365,2 (M+H)".

Ejemplo 457- #

(5R)-7-(2-Bromo-3-fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o2

M
<6
E

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
15 ejemplo 44. LC-MS: 425,1/427,1 (M+H)".
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Ejemplo 458- #
(5R)-7-(5-Fluoro-2-metilfenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH JH

-

L

N O“‘r“

M

O~
Sga e

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 44. LC-MS: 361,2 (M+H)".

Ejemplo 459- #
(5R)-7-(2,3-Diclorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH OH
Oy
M !
Cl Cl
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 44. LC-MS: 397,1/399,1 (M+H)".

q\\?rN

Ejemplo 460 - #
(5R)-7-(2,6-Diclorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
0

c @,u

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 44. LC-MS: 397,1/399,1 (M+H)".
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Ejemplo 461- #
4-Bromo-2-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

e

N

Br

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 93. LC-MS: 432,1 (M+H)".

Ejemplo 462 - #
2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il[benzonitrilo

on
o’

M
NC.. i

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 44. LC-MS: 354,2 (M+H)".

Ejemplo 463- #
(5R)-7-(2-Fluorofenil)-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH OH

M M
¥
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
15 ejemplo 44. LC-MS: 347,2 (M+H)".
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Ejemplo 464- #
2-[(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]isonicotinonitrilo

OH

D}FN
I

)t

M

@
=eN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 355,2 (M+H)".

=

Ejemplo 465- #
(5R)-7-(3-Bromo-5-fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

=

|
NZ Br
o)
E
Este compuesto se preparé mediante Ia+ utilizaciéon de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 426,1/428,1 (M+H)".

Ejemplo 466- #
(5R)-7-(3-Fluoro-4-metilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 362,2 (M+H)".
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Ejemplo 467- #
6-[(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-2-metilnicotinonitrilo

H

G*;-*“

N
N =

)
CN
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 369,2 (M+H)".
Ejemplo 468 - #
(5R)-7-(5-Cloro-3-metilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

ke

H.r"
<
cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 378,1 (M+H)".

Ejemplo 469 - #
4-Cloro-2-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo
H

G\\?‘ N

M
o
Cl

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 388,1 (M+H)".

186



10

15

ES 2 547724 T3

Ejemplo 470- #
2-Fluoro-4-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illbenzonitrilo

OH

®)d
F
c
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 372,1 (M+H)".

O\\‘fN
M

Ejemplo 471 - #
4-Bromo-2-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo

OH

DQ}....N

g
Nea

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 432,1 (M+H)".

Ejemplo 472 - *

7-[(3-Cloro-2-metilfenil)sulfonil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
: I.\DH

o N
cl Oy 7
SN 0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 1. LC-MS: 441,2/443,2 (M+H)".
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Ejemplo 472-a- #

(5R)-7-[2-Cloro-5-(trifluorometil)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
oH
SN

Q\)
Fgﬂ

Etapa 1. (5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2, 7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo

Una mezcla de 3-(2-oxoetil)piperidina-1,3-dicarboxilato de 3-etilo de 1-bencilo (1,0 g, 0,0030 mol, que se prepard
mediante la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo 1, etapas 1 y 2),
hidrocloruro de trans-4-aminociclohexanol (0,50 g, 0,0033 mol) y trietilamina (0,48 g, 0,0048 mol) en 1,2-dicloroetano
(8 mL, 0,1 mol) se agité a TA durante 30 min. A la mezcla se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (1,6 g, 0,0075
mol) y la mezcla resultante se agitd a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion luego se entibié hasta alcanzar 80°C
con agitacion durante 16 h. Después de enfriar hasta alcanzar temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con diclorometano y la solucién se lavé con HCI 1N, agua, salmuera y se secd sobre MgSQO,. Después de la
filtracion, el filtrado se concentrd al vacio y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia instantanea en
columna para proporcionar 1,04 g del producto deseado. La purificacion adicional mediante HPLC quiral condujo al
aislamiento de ambos diastereoisdémeros. Al primer pico en eluir se le asignd la configuracion S y al segundo pico se
le asignd la configuracién R. LC-MS: 387,3 (M+H)".

Etapa 2. (5R)-1-oxo-2-{trans-4-[(trietilsilil)oxi]ciclohexil}-2, 7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo

A una solucion de (5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo (2,0 g,
0,0052 mol) en N,N-dimetiformamida (5 mL, 0,06 mol) se agregaron 1H-imidazol (0,986 g, 0,0145 mol) y
clorotrietilsilano (1,13 mL, 0,00673 mol) a TA. Después de agitar durante 2 h se agregé agua helada y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se extrajo tres veces con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El aceite residual se
purificé mediante cromatografia en columna utilizando 30% en volumen de AcOEt en hexanos.

Etapa 3. (5R)-2-{trans-4-[(trietilsilil)oxi]Jciclohexil}-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

A una solucién de (5R)-1-oxo-2-{trans-4-[(trietilsilil)oxi]ciclohexil}-2,7-diazaspiro[4.5]decano-7-carboxilato de bencilo
(2,4 g, 0,0048 mol) en metanol (10 mL, 0,2 mol) se agregd Pd/C y la suspension se agitd a TA en balén de H2
durante 1,5 h. Los materiales inorganicos se filtraron y el filtrado se concentré para proporcionar el producto
deseado.

Etapa 4. (5R)-7-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Una mezcla de bromuro de arilo, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (2 mg, 0,000002 mol), 2'-(diciclohexilfosfino)-
N, N-dimetilbifenil-2-amina (5 mg, 0,00001 mol) en 1,4-dioxano (0,5 mL, 0,006 mol) se agité en Nz (g) durante 20 min.
A esta mezcla se agregaron (5R)-2-{trans-4-[(trietilsilil)oxi]ciclohexil}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (30 mg, 0,00008
mol) y terc-butdxido de sodio (11,8 mg, 0,000123 mol) y la mezcla resultante se desgasifico y se agité a 100°C
durante 16 h. En este momento, se agregdé por goteo TBAF 1M en THF (0,3 mL) a la mezcla de reaccion y la
solucion se agitd a TA durante 1 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC prep
para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 431,1 (M+H)".
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Ejemplo 473 - #
(5R)-7-[3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

W

M

S
pel

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 472-a. LC-MS: 415,1 (M+H)".

Ejemplo 474 - #
(5R)-7-(4-Cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

5H

-
|

f;f
c
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 472-a. LC-MS: 377,4 (M+H)".

Ejemplo 475- #

(5R)-7-(3-cloro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 472-a. LC-MS: 377,4 (M+H)".
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Ejemplo 476- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-8-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Y

N

M
N"\-\.
-
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 472-a. LC-MS: 380,2 (M+H)".

Ejemplo 477- #
{3-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}acetonitrilo

OH
N

....{D

CM

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 472-a. LC-MS: 354,2 (M+H)".

Ejemplo 478- #
(5R)-7-(4-Fluoro-2-metilfenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Y

~
éﬂjr
F’
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 361,2 (M+H)".
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Ejemplo 479- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)-2-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 480,2 (M+H)".

Ejemplo 480 - #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il)-2-(trifluorometil yfenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 482,2 (M+H)".

Ejemplo 481 - #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(2-ox0-1,3-0xazinan-3-il)-2-(trifluorometil )fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

L

N

i CF4
N 0
@
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 496,2 (M+H)".

Ejemplo 482 - #
(5R)-7-[3-Fluoro-4-(piridin-2-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH (OH
D%-" M D%-"N

M

(J
Q.05
S, N

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,3 (M+H)".

4

N
\

Ejemplo 483- #
(5R)-7-[3-Fluoro-4-(piridin-4-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH OH
D*z—-*” D‘@—*N
0. | S 0 | =
=M v =M

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,3 (M+H)".
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Ejemplo 484- #
(5R)-7-[3-Fluoro-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH OH
N N
F i F i
0 S 0 S
= 2
¥

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,3 (M+H)".

Ejemplo 485- #
(5R)-7-[2-Fluoro-4-(piridin-3-iloxi)fenil]-2-(4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

N (Nj\)
i.F i,F
O Oy
o, [

OH

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 440,3 (M+H)".

Ejemplo 486 - *

{3-cloro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo

ot
F

FaCu 2~
)

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 436,3 (M+H)".
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Ejemplo 487- #

{3-cloro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de etilo
pH
~
M
@’ ’
HN.th,,CIj
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 450,3 (M+H)".

Ejemplo 488 - #

{3-cloro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo

O

N

M

X

HM “‘([;]:O\m

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 460,3 (M+H)".

Ejemplo 489 - #

{3-cloro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de propilo
_’QH

%N

O~

M
Q/Cl
HM. O
EI e,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 465,1 (M+H)".
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Ejemplo 490- #

N-{3-Cloro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopentanocarboxamida

OH

Y

N

%

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 475,1 (M+H)".

Ejemplo 491 - #

N-{3-Cloro-4-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclohexanocarboxamida

OH

Y

M

YO

Q

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 489,1 (M+H)".

Ejemplo 492- #
(5R)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

(H

O‘§__..--N

M

=

g
S
F
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 349,1 (M+H)".

Ejemplo 493- #
(5R)-7-(5-Bromopirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

{OH

N
Ay

%}

Br

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 409,1/411,1 (M+H)".

Ejemplo 494 - #
(5R)-7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
{OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 359,1 (M+H)".

Ejemplo 495 - #
4-{2-[(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}benzamida

HN™S0
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 450,1 (M+H)".

Ejemplo 496 - #

N-Ciclopropil-4-{2-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil}-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}benzamida

i
- |
HN™ ™0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 490,1 (M+H)".

Ejemplo 497- #

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 437,1 (M+H)".
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Ejemplo 498 - #
(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 408,2 (M+H)".

Ejemplo 499 - #
5-{2-[(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]pirimidin-5-il}-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida
{H

Yz

Q)
=

“
M
D MME;E

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 479,1 (M+H)".
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Ejemplo 500- #
(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-piridin-4-ilpirimidin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

NG

(Nj\)
N":'L"N
. |
el
e,

N

2

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 257. LC-MS: 408,2 (M+H)".

Ejemplo 501 - #
4-{5-Cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}-N-ciclopropilbenzamida

I
=
=]

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 257. LC-MS: 523,2 (M+H)".
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Ejemplo 502- #
5'-Cloro-N-etil-6'-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3,3"-bipiridina-6-carboxamida

(OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 512,2 (M+H)".

Ejemplo 503 - #

2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilJisonicotinonitrilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 355,2 (M+11)".

Ejemplo 504- #

{4-[(5R)-2-(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3-metilfenil}carbamato de metilo

H

%

A

Oy
H

3
\]JN
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 430,1 (M+H)".

Ejemplo 505 - #

{6-[(5R)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}jcarbamato de prop-2-in-1-
ilo

D%*N
(N\/[\-)
- |
= 0._NH

o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 105. LC-MS: 457,2 (M+H)".

Ejemplo 506 - *

(5R)-7-(5-Fluoropirimidin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
e

D‘\-*N

N
A

=

M

e

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 335,1 (M+H)".

Ejemplo 507 - *
(5R)-7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

)

o]

M
5

s

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 345,1 (M+H)".

=
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Ejemplo 508 - *
(5R)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

o]

{

Q

)

=

4

CFq

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 385,1 (M+H)".

Ejemplo 509 - *
(5R)-7-(4-Metoxipirimidin-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

.
o]

M

N
PN

=

™

-

Dp"

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 116. LC-MS: 347,1 (M+H)".

Ejemplo 510 - *
(5R)-7-(2-Fluorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
<
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 180. LC-MS: 333,1 (M+H)".
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Ejemplo 511-#

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

A una solucion de (5R)-7-(5-bromopirimidin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona (30 mg,
0,00007 mol, este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la
sintesis del ejemplo 420) en 1,4-dioxano (1 mL, 0,01 mol) se agregé 1H-pirazol (6,0 mg, 0,0000880 mol), (1S,2S)-
N, N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2,3 uL, 0,000015 mol), yoduro de cobre(l) (1,4 mg, 0,0000073 mol) y carbonato
de potasio (0,0213 g, 0,000154 mol). Después de agitar a 150°C durante 16 h, la mezcla de reaccion se filtré y se
purificé mediante HPLC prep para proporcionar el producto deseado. LC-MS: 397,2 (M+H)".

Ejemplo 512- #

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(3-metil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

H

D“\?‘”
(Nj\)
'.?'J\'“N
g)

M

y

=

=

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 511. LC-MS: 411,2 (M+H)".
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(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-{5-[3-(trifluorometil }- 1H-pirazol-1-il]pirimidin-2-il}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

F3C

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 511. LC-MS: 465,2 (M+H)".

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-pirimidin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 511. LC-MS: 331,2 (M+H)".

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)pirimidin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M

A

S,

Oz M
Q.

=
==

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 511. LC-MS: 424,2 (M+H)".
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Ejemplo 516- #
(5R)-7-(2,5-Difluoropiridin-3-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

O

M

N

E
|
M

4

F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 366,1 (M+H)".

Ejemplo 517 - #
(5R)-7-(3,5-Difluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

Oy

(7
N* -
|
E

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 366,1 (M+H)".

Ejemplo 518- #
(5R)-7-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

.2

if
=R,

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 416,1 (M+H)".

=
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Ejemplo 519- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

{H

D‘*:f”

M
M= cl
|
CF4
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 432,2 (M+H)".

Ejemplo 520- #
(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

CIH

Oy N

$)d

M

51
=GR

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 398,2 (M+H)".

=

3

Ejemplo 521- #

(5R)-7-(5-Bromo-2-cloropiridin-3-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 442,2/444,2 (M+H)".
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Ejemplo 522a - #
(5R)-7-(5-Bromo-3-fluoropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

H

Oq%
M
M= F
]
Br
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 446,2/448,2 (M+H)".

Ejemplo 522b- #
(5R)-7-(5-Bromo-3-cloropiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

z%f

75

Br

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 420. LC-MS: 442,2/444,2 (M+H)".

Ejemplo 523- #
(5R)-7-(5-Bromo-3-metilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

{H

Oy
|
.

O
NZ
=
B
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del

ejemplo 420. LC-MS: 422,2/424,2 (M+H)".
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Ejemplo 524- #

{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato de metilo

Este compuesto se prepard mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis de los
5 Ejemplos 420, etapas 1 y 2 y luego utilizando procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo
105, etapas 1y 2. LC-MS: 417,2 (M+H)".

Ejemplo 525 - #

{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato de etilo

10 Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 431,2 (M+H)".
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Ejemplo 526 - #
{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}carbamato de propilo

OH

z’:(_):f

=
S_ 4w
T —

O

J

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 445,2 (M+H)".

Ejemplo 527 - #
{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metilpiridin-3-il}jcarbamato de prop-2-in-1-ilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 528 - #
{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}carbamato de metilo

OH

A
)
O

O, MH

M
,

e
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 433,2 (M+H)".

Ejemplo 529 - #

{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}carbamato de etilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 447,2 (M+H)".

Ejemplo 530 - #
{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}carbamato de propilo

OH

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 461,2 (M+H)".
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Ejemplo 531 - #
{6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-metoxipiridin-3-il}carbamato de prop-2-in-1-ilo

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5 ejemplo 524. LC-MS: 457,2 (M+H)".

Ejemplo 532 - #
(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-metoxi-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

ﬁi}

Qz@—z
- TRy
!

Este compuesto se prepard mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis de los
10 Ejemplos 420, etapas 1 y 2 y luego utilizando procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo
256. LC-MS: 4432 (M+H)".

211



10

15

ES 2 547724 T3

Ejemplo 533- #
(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-metoxi-5-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

{H

D‘\E--—-N
(Nj\)
NZ SO
xl

N =0
e

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 532. LC-MS: 445,2 (M+H)".

Ejemplo 534- #

(5R)-2-(cis-4-Hidroxiciclohexil)-7-[3-metoxi-5-(2-oxo0-1,3-oxazinan-3-il)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

N_-0
@3
Este compuesto se prepard mediqrnte la utilizacién de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 532. LC-MS: 459,1 (M+H)".
Ejemplo 535 - #
(5R)-7-(3-Cloro-5-fenilpiridin-2-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

O‘*r“

7~

NP
g

Este compuesto se prepard mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis de los
Ejemplos 420, etapas 1 y 2 y luego utilizando procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del ejemplo
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257. LC-MS: 440,2 (M+H)".
Ejemplo 536a - #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(4-metoxifenil)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 535. LC-MS: 471,2 (M+H)".

Ejemplo 536b - #
4-{5-Cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}benzamida

HaN™ S0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 535. LC-MS: 483,2 (M+H)".

Ejemplo 537- #
(5R)-7-(5-Cloro-3,4"-bipiridin-6-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

(O]%j
M
N T
g
e
|
N
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 535. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 538 - #
5'-Cloro-6'-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N, N-dimetil-3,3"-bipiridina-6-carboxamida
OH

o

CyN

(o~

N
N
o
=
T

|
|
M
\-.lil 0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 535. LC-MS: 512,2 (M+H)".

Ejemplo 539 - #
5'-Cloro-N, N-dietil-6™-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil }-1-ox0-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-3,3"-bipiridina-6-carboxamida

H

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 535. LC-MS: 540,2 (M+H)".
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Ejemplo 540 - #
4-{5-Cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}-N, N-dimetilbenzamida
H

M
=
e,

E
R

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
5  ejemplo 535. LC-MS: 511,2 (M+H)".

SN
cl
I
0

Ejemplo 541 - #

{5-cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de metilo

OH

OO%
M
Cl £ N
‘xl
0. _NH

-
0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
10  ejemplo 524. LC-MS: 437,2 (M+H)".
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Ejemplo 542- #
{5-cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de etilo

OH

G\\“%’ N
N
|

H

M
Cle_=
o,
|/DT M
o
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 451,2 (M+H)".
Ejemplo 543 - #

{5-cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de propilo

CH

Oy
M
|

H

O~

M
Cla_=
=
DTN
Q!
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 465,2 (M+H)".
Ejemplo 544- #

{5-cloro-6-[(5R)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]piridin-3-il}carbamato de prop-2-in-1-ilo

OH

O

)

]
Ch 2y
xl
Q0 MNH
A
I °
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Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 524. LC-MS: 461,2 (M+H)".

Ejemplo 545- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

(OH

=
-
_ g
=

[
°
o

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 532. LC-MS: 449,2 (M+H)".

Ejemplo 546- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazinan-3-il)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)}-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

H

O%f M

N
N.—’
«
N

~0
10 LEJ

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 532. LC-MS: 463,2 (M+H)".
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Ejemplo 547- #
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-il]-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 532. LC-MS: 447,2 (M+H)".

Ejemplo 548- #
(5R)-7-(5-Cloro-3,3"-bipiridin-6-il)-2-(cis-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 535. LC-MS: 441,2 (M+H)".

Ejemplo 549- #
(5R)-7-(3-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
%’N
(P;V
F- Z N

- I
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 362,2 (M+H)".
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Ejemplo 550- #

6-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-2-metilnicotinonitrilo

OH
Oy
M
ZN
o )
CHN

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 369,2 (M+H)".

Ejemplo 551- #
2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7~il]-4,6-dimetilnicotinonitrilo

H

O

N

M

=
ey

NC N

I
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 383,2 (M+H)".

Ejemplo 552- #

(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[2-(trifluorometil)quinazolin-4-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

N™ "CFs

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 449,2 (M+H)".
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Ejemplo 553- *
(5R)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

&

M

{

Q

(9]

<

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 414,2 (M+H)".

Ejemplo 554 - *
(5R)-2-Ciclohexil-7-[2-fluoro-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Cre

0

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 416,2 (M+H)".

Ejemplo 555- #

(5R)-7-(5-Cloro-3-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

) dH

=
=
C

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 378,2 (M+H)".
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Ejemplo 556- #
(5R)-7-(3-Fluoro-4-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona
OH

&P

=
o

F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 362,2 (M+H)".

Ejemplo 557- #
(5R)-7-(5-Fluoro-3-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH
N
=y
<
F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 362,2 (M+H)".

Ejemplo 558- #
(5R)-7-(5-Fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

OH

S
kS

M
N
‘-‘-.I

F

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 362,2 (M+H)".
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Ejemplo 559- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

M
/N
gjfﬂﬂ

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 370,2 (M+H)".

Ejemplo 560- #
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-metilpiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

H

C&fm

¥

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 93. LC-MS: 344,2 (M+H)".

Ejemplo 561- #

2-[(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-5-fenilnicotinonitrilo

D\%ﬂ

O

M

MNC Z N

- I

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 257. LC-MS: 431,2 (M+H)".
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Ejemplo 562 - *
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

T
Q
Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 433,2 (M+H)".
Ejemplo 563 - *
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 431,2 (M+H)".

Ejemplo 564 - *
(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-ox0-1,3-oxazinan-3-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 447,2 (M+H)".
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Ejemplo 565 - *

(5R)-7-[3-Cloro-5-(2-oxopiperidin-1-il)piridin-2-il]-2-ciclohexil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona

Este compuesto se preparé mediante la utilizacion de procedimientos analogos a los descritos para la sintesis del
ejemplo 256. LC-MS: 445,2 (M+H)".

Ejemplo A - #
Ensayo enzimatico de 11BHSD1

Todos los ensayos in vitro se realizaron con lisados aclarados como la fuente de actividad de la 11BHSD1. Se
cosecharon transfectantes transitorios de HEK-293 que expresaban una version etiquetada con epltopos de la
11BHSD1 humana de longitud completa mediante centrifugacion. Se resuspendieron alrededor de 2x10’ células en
40 mL de soluciéon amortiguadora de lisis (Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl 0,1 M, MgCl, 1 mM y sacarosa 250 mM) y
se lisaron en un microfluidizador. Los lisados se aclararon mediante centrifugacion y los sobrenadantes se
repartieron en alicuotas y se congelaron.

La inhibicion de la 11BHSD1 por parte de los compuestos de prueba se evalud in vitro mediante un Ensayo de
Proximidad de Centelleo (SPA). Los compuestos de prueba secos se disolvieron a 5 mM en DMSO. Estos se
diluyeron en DMSO hasta concentraciones adecuadas para el ensayo de SPA. Se puntearon 0,8 pL de diluciones en
serie en 2 veces de compuestos en placas de 384 pocillos en DMSO de forma tal que se cubrieran 3 unidades
logaritmicas de concentracion de compuesto. Se agregaron a cada pocillo 20 pL de lisado aclarado. Las reacciones
se iniciaron mediante adicion de 20 yL de mezcla de sustrato-cofactor en solucién amortiguadora de ensayo (Tris-
HCI 25 mM, pH 7,5, NaCl 0,1 M, MgCl, 1 mM) hasta concentraciones finales de NADPH 400 uM, *H-cortisona 25
nMy 0,007% de Tritén X-100. Las placas se incubaron a 37°C durante una hora. Las reacciones se aplacaron
mediante adicién de 40 uL de perlas de SPA recubiertas antirratéon que habian sido preincubadas con carbenoxolona
10 uM y un anticuerpo monoclonal especifico de cortisol. Las placas aplacadas se incubaron durante un minimo de
30 minutos a TA antes de la lectura en un contador de centelleo Topcount. Se realizaron controles de rutina sin
lisado, con lisado inhibido y sin mAb. Se reduce aproximadamente 30% de cortisona de entrada mediante 118HSD1
en la reaccion no inhibida en estas condiciones.

Los compuestos de prueba que tenian un valor de Clsop de menos de aproximadamente 20 uM de acuerdo con este
ensayo se consideraron activos.

Ejemplo B- #
Ensayos en base a células para actividad de HSD

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de voluntarios humanos normales mediante
centrifugacion por densidad de Ficoll. Las células se colocaron en placas a razén de 4x10° células/pocillo en 200 uL
de medio AIM V (Gibco-BRL) en placas de 96 pocillos. Las células fueron estimuladas durante toda la noche con 50
ng/ml de IL-4 humana recombinante (R&D Systems). A la mafiana siguiente se agregé cortisona 200 nM (Sigma) en
presencia o ausencia de varias concentraciones de compuesto. Las células se incubaron durante 48 horas y luego
se cosecharon los sobrenadantes. La conversién de cortisona en cortisol se determiné mediante un ensayo ELISA
disponible en el mercado (Assay Design).

Los compuestos de prueba que tienen un valor de Clso de menos de aproximadamente 20 uM de acuerdo con este
ensayo se consideraron activos.
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Ejemplo C- #
Ensayo celular para evaluar el antagonismo de MR

Se realizaron ensayos de antagonismo de MR basicamente como se describe (Jausons-Loffreda et al. J Biolumin y
Chemilumin, 1994, 9: 217-221). En resumen, células HEK293/MSR (Invitrogen Corp.) fueron cotransfectadas con
tres plasmidos: 1) uno disefiado para expresar una proteina de fusion del dominio de uniéon de ADN GAL4 vy el
dominio de unién a ligando del receptor de mineralocorticoides, 2) uno que contenia la secuencia de activacion
corriente arriba de GAL4 ubicada corriente arriba de un gen reportero de luciferasa de luciérnaga (pFR-LUC,
Stratagene, Inc.) y 3) uno que contenia el gen reportero de luciferasa de Renilla clonado corriente abajo de un
promotor de timidina quinasa (Promega). Las transfecciones se realizaron utilizando el reactivo FUGENEG6 (Roche).
Las células transfectadas estaban listas para su uso en ensayos posteriores 24 horas postransfeccion.

Para evaluar la capacidad de un compuesto de antagonizar el MR, los compuestos de prueba se diluyen en un
medio de cultivo celular (E-MEM, 10% de FBS sin carbén, L-glutamina 2 mM) complementado con aldosterona 1 nM
y se aplica a las células transfectadas durante 16-18 horas. Después de la incubacién de las células con el
compuesto de prueba y aldosterona, la actividad de luciferasa de luciérnaga (indicativa de agonismo de MR por
parte de la aldosterona) y luciferasa de Renilla (control de normalizacion) se determiné utilizando el Sistema de
Ensayo de Luciferasa Dual-Glo (Promega). El antagonismo del receptor de mineralocorticoides se determind
mediante monitoreo de la capacidad de un compuesto de prueba de atenuar la actividad de luciferasa de luciérnaga
inducida por aldosterona.

Los compuestos que tienen una Clso de 100 uM o menos se consideraron activos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

o R* R go
R
Cy—L—N
y R)
R'II E
R /
8] N}]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Cy es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z;

cada -W-X-Y-Z es, independientemente, halo, CN, NOa, alcoxi C14, heteroariloxi, alquinilo C.s, haloalcoxi C14, NR°®
C(O)R?, NR°C(O)OR? C(O)NR°RY, NR°R?, NR°S(O),R®, haloalquilo Ci4, alquilo Cis, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, en donde cada uno de dichos alquilo C1., arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3
halo, alquilo C1., haloalquilo C14, CN, NO2, OR?, SR?, C(O)NR°R?, NR® C(O)R® 0 COOR?

Les (CR12R13)q1 yqlesO;
Q es ciclohexilo sustituido en la posicion 4 por al menos un -W'-X'-Y'-Z';

cada -W-X'-Y'-Z' es, independientemente, OH, alcoxi C1.4, CN, alquilo C1.4, -O-heteroarilo, -(alquilo C14)-CN, COOR?,
C(O)NR°R? 0 NR°C(O)OR?;

E es etileno;
R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R'" y R son cada uno H;

R'2 y R'" son cada uno, independientemente, H, halo, alquilo C+4, haloalquilo C+.4, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?®, SR®, C(O)R”, C(O)NR®“R™, C(O)OR®, OC(O)R”, OC(O)NR®R™, NR“R®,
NR®C(O)R", NR®C(O)OR™, S(O)R™, S(O)NR“R¥, S(0):R* 0 S(O),NR*R*:

R* y R* son cada uno, independientemente, H, alquilo C1s, haloalquilo C+.s, alquenilo Ca.s, alquinilo Cys, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo C1., haloalquilo C+., alquenilo C..s, alquinilo Cs.s,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo C1.,
haloalquilo C+., arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

RP y R" son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci., haloalquilo Ci., alquenilo C,s, alquinilo C,s, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Cis, haloalquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cye, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente
sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci., haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R®y R? son cada uno, independientemente, H, alquilo C+.19, haloalquilo Ci, alquenilo C,., alquinilo C,, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Ci.10, haloalquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo estda opcionalmente
sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci.s, haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

oR%y R junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros;

Ry R" son cada uno, independientemente, H, alquilo Ci.10, haloalquilo C1.s, alquenilo Cys, alquinilo Czs, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho alquilo Ci.10, haloalquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo estda opcionalmente
sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis, haloalquilo Ci., haloalquilo Cis, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

oR"y R® junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros;
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R® es H, alquilo C4.10, haloalquilo C1, alquenilo Cas, alquinilo Ca., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo, en donde dicho alquilo C1.10, haloalquilo C1.s,
alquenilo C,s, alquinilo Cys, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido por H, OH, amino, halo, alquilo Cis,
haloalquilo C1., haloalquilo C+., arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo; y

res1.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
pirrolo[2,3-d]pirimidinilo o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
pirrolo[2,3-d]pirimidinilo o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4 halo, CN, NO, alcoxi
Ci4, heteroariloxi, alquinilo Cae, haloalcoxi Ci4, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR?, C(O)NRR?, NR°R? NR°S(O):R°,
haloalquilo C14, alquilo C1., heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno de dichos alquilo C1.s, arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo Cis, haloalquilo C14, CN, NO2, OR® SR?
C(O)NR° RY, NR® C(O)R® 0 COOR®.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, pirazinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo o 1,3-benzotiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4
sustituyentes que se seleccionan independientemente de:

halo, CN, NO,, alcoxi Ci4, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, alquinilo Cys, haloalcoxi Ci.4, NRCC(O)Rd,
NR°C(0)OR? C(O)NR°R?, NR°R?, NR°S(O),R®, haloalquilo C14, alquilo Cy., fenilo, piridilo, pirimidinilo, isoxazolilo,
pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-piridinilo, 2-oxo-[1,3]oxazolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, pirrolidinilo, 2-
oxopiperidinilo y 2-oxo-[1,3]oxazinanilo; en donde cada uno de dichos alquilo Cis, fenilo, piridilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, 2-oxo-(2H)-piridinilo, 2-oxo-[1,3]Joxazolidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo,
pirrolidinilo, 2-oxopiperidinilo o 2-oxo-[1,3]oxazinanilo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo, alquilo C1.,
haloalquilo C14, CN, NO2, OR?, SR? C(O)NR® R, NR® C(O)R? 0o COOR®.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 halo, CN,
alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquilo C1.6 0 arilo, en donde dicho alquilo C1.s 0 arilo esta opcionalmente sustituido por 1,
2 0 3 halo, alquilo C+.6, haloalquilo C14, CN, NO2, OR?, o SR®.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
naftilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, furanilo o tienilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 halo, CN,
alcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alquilo C1.6 0 arilo, en donde dicho alquilo C1.s 0 arilo esta opcionalmente sustituido por 1,
2 0 3 halo o alquilo C1s.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy es fenilo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 -W-X-Y-Z.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de:
7-(4-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(3-Fluorofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-fenil-2,7-diazaspiro[4.5]decan-10ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]nicotinonitrilo;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-( 6-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(6-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(5-metilpiridin-2-il)-2, 7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(5-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
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(5S)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil )piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
(5R)-2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(6-Fluoropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(3-metilpiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-(4-metoxipiridin-2-il)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-piridin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2-(trans-4hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7illbenzonitrilo;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]benzonitrilo;
{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo;
{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo;
{4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7diazaspiro[4.5]dec-7-il]feniljcarbamato de metilo;
N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]fenil}acetamida;

N-{4-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]fenil}ciclopropanocarboxamida;

{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de isopropilo;
{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de prop-2-in-1-ilo;
{3-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-illfenil}carbamato de metilo;

N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}ciclopropanocarboxamida;
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7-(4-Cloropirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7il]nicotinonitrilo;

7-(5 -Cloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
6-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-ilJnicotinato de metilo;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-isoquinolin-1-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-quinolin-2-il-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
N-{3-Fluoro-4-[2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]fenil}acetamida;
4-{1-Ox0-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il|ciclohexanocarbonitrilo;
4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexanocarbonitrilo;
(trans-4-{1-Oxo-7-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-2, 7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo;

(trans-4-{1-Oxo-7-[4-(trifluorometil)fenil]-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)Jacetonitrilo;

(trans-4-{7-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]- 1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il}ciclohexil)acetonitrilo;
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{trans-4-[7-(3,5-Dicloropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il|ciclohexil}acetonitrilo;
{trans-4-[7-(6-Fluoropiridin-2-il)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-2-il]ciclohexil}acetonitrilo;
7-(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-7-[6-metil-4(trifluorometil)piridin-2-il]-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(5-Etilpirimidin-2-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7diazaspiro[4.5]decan-1-ona;
7-(2-Cloropirimidin-4-il)-2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2,7-diazaspiro[4.5]decan-1-ona; y
6-[2-(trans-4-Hidroxiciclohexil)-1-oxo-2,7-diazaspiro[4.5]dec-7-il]-N, N-dimetilnicotinamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en medicina.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad, en donde dicha enfermedad es obesidad, diabetes,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hipertension, hiperlipidemia, deterioro cognitivo,
depresion, demencia, glaucoma, un ftrastorno cardiovascular, osteoporosis, inflamacion, enfermedad renal,
insuficiencia cardiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad arterial coronaria, trombosis, angina, enfermedad
vascular periférica, dafio a las paredes vasculares, accidente cerebrovascular, dislipidemia, hiperlipoproteinemia,
dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico o dafio
general a los 6rganos objetivo relacionado con la aldosterona.

13. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacidon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, en donde dicha
enfermedad es obesidad, diabetes, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hipertension,
hiperlipidemia, deterioro cognitivo, depresion, demencia, glaucoma, un trastorno cardiovascular, osteoporosis,
inflamacién, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfermedad arterial coronaria,
trombosis, angina, enfermedad vascular periférica, dafio a las paredes vasculares, accidente cerebrovascular,
dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
sindrome metabdlico o dafio general a los 6érganos objetivo relacionado con la aldosterona.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

15. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la diabetes tipo 2.
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