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DESCRIPCION
Antagonistas espiro-ciclicos de TRPV4
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a analogos de espirocarbamato, composiciones farmacéuticas que los contienen y a
dichos compuestos para usar como antagonistas de TRPV4.

Antecedentes de la invencion

TRPV4 es un miembro de la superfamilia de receptores de potencial transitorios (TRP) de canales cationicos y es
activada por calor, demostrando actividad espontanea a temperaturas fisioldgicas (Guler et al., 2002. J Neurosci 22:
6408-6414). De acuerdo con su propiedad de activacion polimodal el TRPV4 también es activado por hipotonicidad y
estrés/presion celular fisica (Strotmann et al., 2000. Nat Cell Biol 2: 695-702), por un mecanismo que implica la
activacion de la fosfolipasa A2, generacion de acido araquidénico y acido epoxieicosatrienoico (Vriens et al., 2004.
Proc Natl Acad Sci U S A 101: 396-401), ademas, entre otros mecanismos propuestos, la actividad de tirosina
quinasa también puede regular el TRPV4 (Wegierski et al., 2009. J Biol Chem. 284: 2923-33).

La insuficiencia cardiaca produce una menor capacidad del ventriculo izquierdo para bombear sangre en la
circulacion periférica, como indica una menor fraccion de eyeccion y/o dilatacion ventricular. Esto aumenta la presion
diastdlica final del ventriculo izquierdo produciendo mayores presiones sanguineas pulmonares. Esto pone en riesgo
la barrera del tabique que separa el entorno acuoso circulatorio del espacio aéreo alveolar. La mayor presion
pulmonar produce el flujo de fluido de la circulacion pulmonar en el espacio alveolar dando como resultado
edema/congestion pulmonar, como se observa en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

El TRPV4 es expresado en el pulmoén (Delany et al., 2001. Physiol. Genomics 4: 165-174) y se ha mostrado que
media la entrada de Ca®* en células endoteliales aisladas y en pulmones intactos (Jian et al., 2009 Am J Respir Cell
Mol Biol 38: 386-92). Las células endoteliales son responsables de la formacion de vasos capilares que median el
intercambio de oxigeno/dioxido de carbono y contribuyen a la barrera del tabique en el pulmén. La activacién de los
canales de TRPV4 produce la contraccion de células endoteliales en cultivo y el colapso cardiovascular in vivo
(Willette et al., 2008 J Pharmacol Exp Ther 325: 466-74), al menos parcialmente debido a la filtracion potenciada en
la barrera del tabique provocando edema pulmonar y hemorragia (Alvarez et al., 2006. Circ Res 99: 988-95).
Realmente la filtracién en la barrera séptica aumenta como respuesta a las mayores presiones vascular y/o de las
vias aéreas y esta respuesta depende de la actividad de los canales de TRPV4 (Jian et al., 2008 Am J Respir Cell
Mol Biol 38: 386-92). En conjunto, esto sugiere un beneficio clinico de la inhibiciéon de la funcion del TRPV4 en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca asociada a la congestion pulmonar.

Se sugiere un beneficio adicional de la inhibicion de la funcion del TRPV4 en patologias pulmonares que presentan
sintomas que incluyen edema/congestién pulmonar, infeccion, inflamacién, remodelado pulmonar y/o reactividad
alterada de las vias aéreas. Recientemente se ha identificado una conexion genética entre el TRPV4 y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (Zhu et al., 2009. Hum Mol Genetics, 18: 2053-62) que sugiere la
eficacia potencial de la modulacion de TRPV4 en el tratamiento de la EPOC con o sin enfisema simultaneo. La
actividad potenciada del TRPV4 también es un propulsor clave de la lesién pulmonar inducida por respirador
(Hamanaka et al., 2007. Am J Physiol 293: L923-32) y se sugiere que la activacion de TRPV4 puede subyacer en las
patologias implicadas en el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fibrosis pulmonar y asma (Liedtke &
Simon, 2004. Am J Physiol 287: 269-71). También esta respaldado un potencial beneficio para los bloqueadores de
TRPV4 en el tratamiento de la sinusitis, asi como en la rinitis alérgica y no alérgica (Bhargave et al., 2008. Am J
Rhinol 22:7-12).

Se ha mostrado que el TRPV4 esta implicado en la lesiéon pulmonar aguda (LPA). La activacion quimica del TRPV4
altera la barrera sanguinea del tabique alveolar conduciendo al edema pulmonar (Alvarez et al, Circ Res. 2006 Oct
27; 99(9):988-95. El TRPV4 es una etapa necesaria en un proceso que se sabe que causa o empeora la LPS en
seres humanos (Hamanaka et al, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007 Oct; 293(4):L923-32).

Ademas, en los ultimos afos el TRPV4 se ha implicado en una serie de otros procesos fisioldgicos/fisiopatolégicos
en los que es probable que los antagonistas del TRPV4 proporcionen beneficio clinico significativo. Estos incluyen
diferentes aspectos del dolor (Todaka et al., 2004. J Biol Chem 279: 35133-35138; Grant et al., 2007. J Physiol 578:
715-733; Alessandri-Haber et al., 2006. J Neurosci 26: 3864-3874), trastornos genéticos de la neurona motora (Auer-
Grumbach et al., 2009. Nat Genet. PMID: 20037588; Deng et al., 2009. Nat Genet PMID: 20037587; Landouré et al.,
2009. Nat Genet PMID: 20037586), enfermedades cardiovasculares (Earley et al., 2005. Circ Res 97: 1270-9; Yang
et al.,, 2006. Am. J Physiol. 290:L1267-L1276), y enfermedades relacionadas con huesos; incluyendo osteoartritis
(Muramatsu et al., 2007. J. Biol. Chem. 282: 32158-67), mutaciones genéticas de ganancia de funcion (Krakow et al.,
2009. Am J Hum Genet 84: 307-15; Rock et al., 2008 Nat Genet 40: 999-1003) y diferenciacion de osteoclastos
(Masuyama et al. 2008. Cell Metab 8: 257-65).
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Compendio de la invencion

En un aspecto, esta invencién proporciona analogos de espirocarbamato, sus sales farmacéuticamente aceptables y
composiciones farmacéuticas que los contienen.

En un segundo aspecto, esta invencion proporciona los compuestos de férmula (I) para usar como antagonistas del
TRPV4.

En otro aspecto, esta invencion proporciona los compuestos de formula (I) para usar para tratar y prevenir
afecciones asociadas con el desequilibrio del TRPV4.

En otro aspecto mas, esta invencion proporciona los compuestos de féormula (I) para usar en el tratamiento o
prevencion de la aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal posquirtrgico,
edema local y sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacion, disfunciones relacionadas con
los huesos e insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
lesién pulmonar inducida por respirador, edema pulmonar inducido por gran altitud, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, lesion pulmonar aguda, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor,
trastornos de las neuronas motoras, trastornos genéticos de ganancia de funcién, enfermedad cardiovascular,
disfuncion  renal, osteoartritis, enfermedad de Crohn, colitis, diarrea, irregularidad intestinal
(hiperreactividad/hiperreactividad), incontinencia fecal, sindrome del intestino irritable (SllI), estrefiimiento, dolor
intestinal y calambres, enfermedad celiaca, intolerancia a la lactosa, y flatulencia.

Los antagonistas del TRPV4 se pueden administrar solos o junto con uno o mas de otros agentes terapéuticos, p.ej.
agente seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas del receptor de la angiotensina Il, inhibidores de vasopeptidasa,
moduladores del receptor de vasopresina, diuréticos, digoxina, bloqueantes beta, antagonistas de aldosterona,
ionotropos, AINE, donadores de 6xido nitrico, moduladores del canal de calcio, antagonistas muscarinicos, farmacos
antiinflamatorios esteroideos, broncodilatadores, antihistaminas, antagonista de leucotrienos, inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, antagonistas dobles no selectivos del receptor B-adrenérgico y as-adrenérgico, inhibidores de
fosfodiesterasa de tipo 5 e inhibidores de renina.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencion se describen adicionalmente en la siguiente descripcion
detallada de las realizaciones preferidas de la misma.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (1):

en donde:

R+ es hidrégeno, alquilo C4.3, CH20OH, CH,-O-CH3, CH,OCH,Ph, CH,CN, CN, halégeno o C(O)OCHg;
Rz es independientemente hidrogeno, CN, CF3, halégeno, SO;-alquiloCy.3, alquilo C4.3 0 C=CH,;

R3 es hidroégeno, alquilo C4, CF3 0 -OH,;

R4 es hidrégeno, halégeno, o alquilo C+.3;

XesCRs0N;

A es (CHy)q-fenilo, (CHa),-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)n-dihidroindenilo, (CH;),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CH2).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

3
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halégeno, NOz, NHz, OH, OCF3, O-alquilo C1.3, anuiIo C1_4, C(CH3)2C02CH3, C(CH3)20H, C(CH3)2CN, CHzCN,
OCH2CN, OCH,CH,0OCH3;, OCH2C(O)NHCH3, OCH2C(O)N(CHzs)2, C(O)CH3, C(0O)O-alquiloCy.3, cicloalquilo Cas,
OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHes, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CHz-het, o CHx-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C43;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
0 A es (CH2)n-(CRaRb)-(CH2)m-Ry;

Ra es hidrégeno o alquilo C1.3, en donde el alquilo C4.3 puede estar ademas sustituido con uno o mas halégenos;
Ry es alquilo Cy.3;

O Ra y Ry junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo cicloalquilo Cs.s;

O uno de los atomos de carbono en el grupo cicloalquilo Cs.s formado por R, y Ry se puede sustituir por un oxigeno
para formar un grupo oxetano, tetrahidrofurilo o tetrahidropiranilo;

Rx es O-fenilo, fenilo, C(O)NH-fenilo o OCHz-fenilo; en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: halégeno, O-alquilo C1.3, CN, alquilo C14 o CF3;

mes0o01;

nes0,102;

yes1,203;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

"Alquilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada monovalente que tiene el nimero especificado de
miembros atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C14 se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 miembros
atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquilo ramificados
representativos tienen 1, 2 o 3 ramificaciones. Alquilo incluye metilo, etilo, propilo, (n-propilo e isopropilo), y butilo (n-
butilo, isobutilo, s-butilo y t-butilo).

"Cicloalquilo" se refiere a un anillo hidrocarbonado saturado o insaturado monovalente que tiene el numero
especificados de miembros atomos de carbono. Por ejemplo, cicloalquilo Cs.6 se refiere a un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 6 miembros atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo insaturados tienen uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono dentro del anillo. Los grupos cicloalquilo no son aromaticos. Cicloalquilo incluye ciclopropilo,
ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, y ciclohexenilo.

Cuando se usa en la presente memoria, los términos "halégeno" y "halogeno-" indican fltor, cloro, bromo y yodo, y
fluoro, cloro, bromo y yodo, respectivamente.

"Sustituido" en referencia a un grupo indica que uno o mas atomos de hidrégeno unidos a un atomo miembro dentro
del grupo se sustituyen por un sustituyente seleccionado del grupo de sustituyentes definidos. Debe entenderse que
el término "sustituido" incluye la condicion implicita de que dicha sustitucion esta de acuerdo con la valencia
permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucion da un compuesto estable (es decir, uno que no
sufre transformacion espontaneamente tal como por transposicion, ciclacion o eliminacion y que es suficientemente
robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de reaccién). Cuando se expone que un grupo puede contener
uno o mas sustituyentes, uno o mas (segiun sea adecuado) atomos miembro dentro del grupo pueden estar
sustituidos. Ademas, un solo atomo miembro dentro del grupo puede estar sustituido con mas de un sustituyente
siempre que dicha sustitucion esté de acuerdo con la valencia permitida del atomo. Los sustituyentes adecuados se
definen en la presente memoria para cada grupo sustituido u opcionalmente sustituido.

Con respecto a los estereoisémeros, los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o mas atomos de carbono
asimétricos y pueden presentarse como racematos, mezclas racémicas y como enantiomeros o diastereoisémeros
individuales o mezclas de diasterecisémeros. Todas dichas formas isémeras estan incluidas dentro de la presente
invencion, incluyendo mezclas de las mismas.

Como se usa en la presente invencion, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a los compuestos, materiales,
composiciones y formas farmacéuticas que, basado en el buen criterio médico, son adecuados para usar en
contacto con tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién u otro problema o complicacion,
en proporcién con una relacion beneficio/riesgo razonable.
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El experto en la técnica apreciara que se pueden preparar sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
segun la formula (I). Estas sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar en el sitio durante el aislamiento
final y la purificacion del compuesto, o tratando por separado el compuesto purificado en su forma de acido libre o
base libre con una base o acido adecuado, respectivamente.

En algunas realizaciones, los compuestos segun la férmula (1) pueden contener un grupo funcional acido, y por lo
tanto, pueden formar sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables por tratamiento con una base
adecuada. Los ejemplos de dichas bases incluyen a) hidréxidos, carbonatos y bicarbonatos de sodio, potasio, litio,
calcio, magnesio, aluminio y cinc; y b) aminas primarias, secundarias y terciarias que incluyen aminas alifaticas,
aminas aromaticas, diaminas alifaticas e hidroxialquilaminas tales como metilamina, etilamina, 2-hidroxietilamina,
dietilamina, trietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, y ciclohexilamina.

En algunas realizaciones, los compuestos segun la formula (I) pueden contener un grupo funcional basico, y por lo
tanto, pueden formar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables por tratamiento con un acido
adecuado. Dichos acidos incluyen acidos inorganicos y acidos organicos farmacéuticamente aceptables. Los acidos
farmacéuticamente aceptables representativos incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno, acido nitrico,
acido sulfurico, acido sulfénico, acido fosférico, acido acético, acido hidroxiacético, acido fenilacético, acido
propidnico, acido butirico, acido valérico, acido maleico, acido acrilico, acido fumarico, acido succinico, acido malico,
acido malonico, acido tartarico, acido citrico, acido salicilico, acido benzoico, acido tanico, acido férmico, acido
estearico, acido lactico, acido ascorbico, acido metilsulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido oleico, acido laurico, y
similares.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "un compuesto de féormula (I)" o "el compuesto de férmula (1)" se
refiere a uno o mas compuestos segun la formula (I). El compuesto de férmula (l) puede existir en forma solida o
liquida. En el estado sélido, puede existir en forma cristalina o no cristalina, o como una mezcla de los mismos. El
experto en la técnica apreciard que se pueden formar solvatos farmacéuticamente aceptables a partir de
compuestos cristalinos, en donde las moléculas de disolvente se incorporan en la red cristalina durante la
cristalizacion. Los solvatos pueden implicar disolventes no acuosos tales como, pero no limitado a etanol,
isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina o acetato de etilo, o pueden implicar agua como el disolvente que se
incorpora a la red cristalina. Los solvatos en donde el agua es el disolvente incorporado en la red cristalina
tipicamente se denominan "hidratos". Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos asi como composiciones que
contienen cantidades de agua variables. La invencion incluye dichos solvatos.

El experto en la técnica apreciara que algunos compuestos de la invencion que existen en forma cristalina,
incluyendo sus diferentes solvatos, pueden presentar polimorfismo (es decir, la capacidad de presentarse en
diferentes estructuras cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas tipicamente se conocen como "polimorfos". La
invencion incluye todos dichos polimorfos. Los polimorfos tienen la misma composicién quimica pero se diferencian
en el empaquetamiento, disposicién geométrica u otras propiedades descriptivas del estado sélido cristalino. Por lo
tanto, los polimorfos pueden tener diferentes propiedades fisicas tales como forma, densidad, dureza,
deformabilidad, estabilidad y propiedades de disolucion. Los polimorfos tipicamente presentan diferentes puntos de
fusion, espectros de IR y patrones de difraccion de rayos X en polvo, que se pueden usar para la identificacion. El
experto en la técnica apreciara que se pueden producir diferentes polimorfos, por ejemplo, cambiando o ajustando
las condiciones de reaccion o reactivos, usados para hacer el compuesto. Por ejemplo, los cambios de temperatura,
presion o disolvente pueden dar como resultado polimorfos. Ademas, un polimorfo se puede convertir
espontaneamente en otro polimorfo en determinadas condiciones.

La presente invencion también incluye compuestos marcados con isétopos, que son idénticos a los citados en la
férmula (1) y siguientes, salvo por el hecho de que uno o mas atomos son sustituidos por un atomo que tiene masa
atomica o numero atomico diferente de la masa atdmica o numero atomico encontrado normalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en los compuestos de la invenciéon y sus sales
farmacéuticamente aceptables, incluyen isoétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxi%eno, fosforo, azufre, fllor,
yodo y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13’C, 14C, 15N, 170, 180, 31P, 32P, 353, 18F,360I, 123) y 125

Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los is6topos mencionados antes y/u otros is6topos de otros atomos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos marcados con isotopos de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los
que se incorporan isétopos radiactivos tales como ®H,"c, son dtiles en los ensayos de distribucion de farmaco y/o
sustrato. Los isétopos tritiados, es decir, 3H, y carbono-14, es decir, 14C, son particularmente preferidos por su
facilidad de preparacion y detectabilidad. Los is6topos ''C y '°F son particularmente dtiles en PET (tomografia de
emision de positrones), y los isotopos '?°l son particularmente Utiles en SPECT (tomografia computerizada de
emision de foton unico), todos Utiles en la generacion de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucion con isotopos
mas pesados tales como el deuterio, es decir, H, pueden dar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosis y, por lo tanto, se pueden
preferir en determinadas circunstancias. Los compuestos marcados con isétopos de formula | y siguientes de esta
invencion, en general se pueden preparar llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas y/o en los
ejemplos mas adelante, sustituyendo un reactivo sin marcador isotépico por un reactivo con marcador isotdpico
facilmente disponible.
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Realizaciones representativas

En una realizacion:

R+ es hidrégeno, alquilo C4.3, CH,OH, CH,-O-CH3, CH,OCH,Ph, CH,;CN, CN, halégeno, o C(O)OCHg;
Rz es independientemente hidrogeno, CN, CF3, halégeno, SO;-alquiloCi.3, alquilo C4.3 0 C=CH,;

R3 es hidrégeno, alquilo Cq2 , CF3, 0 -OH;

R4 es hidrégeno, halégeno, o alquilo C+.3;

XesCRs0N;

A es (CHy)q-fenilo, (CHy),-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)-dihidroindenilo, (CH;),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CH2).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de: halégeno, NO,, NH,, OH,
OCF3, O-alquilo C1.3, anuiIo C1_4, C(CH3)2C02CH3, C(CH3)20H, C(CH3)2CN, CHzCN, OCH2CN, OCH2CH20CH3,
OCH2C(O)NHCH3, OCH2C(O)N(CHj3)2, C(O)CHs, C(O)0O-alquiloC+.3, cicloalquilo Czs, OCHF», fenilo, CHF,, CF3, O-
fenilo, CN, SO;Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano, oxetano-CHs, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CHz-het, o CH-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C43;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
0 A es (CH2)n-(CRaRb)-(CH2)m-Ry;

Ra es hidrégeno o alquilo C1.3, en donde el alquilo C4.3 puede estar ademas sustituido con uno o mas halégenos;
Ry es alquilo Cy.3;

O Ra y Ry junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo cicloalquilo Cs.s;

O uno de los atomos de carbono en el grupo cicloalquilo Cs.s formado por Ra y Ry se puede sustituir por un oxigeno
para formar un grupo oxetano, tetrahidrofurilo o tetrahidropiranilo;

Rx es O-fenilo, fenilo, C(O)NH-fenilo o OCHz-fenilo; en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: halégeno, O-alquilo C1.3, CN, alquilo C14 o CF3;

mes0o01;

nes0,102;

yes1,203;

En otra realizacion:

R+ es hidrégeno, alquilo C1.3 0 CH>OH;

R2 es independientemente hidrégeno, CN, halégeno o alquilo C1-3

R3 es hidrégeno;

XesN;

A es (CHy)q-fenilo, (CHa).-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)n-dihidroindenilo, (CH2),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CH2).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

halégeno, NO,, NHz, OH, OCF3;, O-alquilo Cs3, alquilo Ci4, C(CH3)2CO2CH3s, C(CH3),0OH, C(CH3)2CN, CH.CN,
OCH2CN, OCH,CH,0CH3, OCH>C(O)NHCH3, OCH,C(O)N(CHs), C(O)CHs, C(O)O-alquiloCi.3, cicloalquilo Cs.,

OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHes, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CHz-het, o CHx-het;
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het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C+.3;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
0 A es (CH2)n-(CRaRy)-(CH2)m-Ry;

R4 es hidrégeno o alquilo C1.3, en donde el alquilo C4.3 puede estar ademas sustituido con uno o mas halégenos;
Ry es alquilo Cy.3;

O Ra y Ry junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo cicloalquilo Css;

O uno de los atomos de carbono en el grupo cicloalquilo Cs.s formado por R, y Ry se puede sustituir por un oxigeno
para formar un grupo oxetano, tetrahidrofurilo o tetrahidropiranilo;

Rx es O-fenilo, fenilo, C(O)NH-fenilo o OCHz-fenilo; en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: halégeno, O-alquilo C1.3, CN, alquilo C14 o CF3;

mes0o01;

nesOo1;y

yes102.

En otra realizacién mas:

R+ es hidrégeno, alquilo C1.3 0 CH>OH;

R2 es independientemente hidrogeno, CN, halégeno o alquilo C1-3
R3 es hidrégeno;

XesN;

A es (CHy)q-fenilo, (CHa).-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)n-dihidroindenilo, (CH2),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CHa).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

halégeno, NOz, NHz, OH, OCF3, O-alquilo C1.3, anuiIo C1_4, C(CH3)2C02CH3, C(CH3)20H, C(CH3)2CN, CHzCN,
OCH2CN, OCH,CH2,0OCH3, OCH2C(O)NHCH3, OCH2C(O)N(CHzs)2, C(O)CH3, C(0O)O-alquiloCs.3, cicloalquilo Cass,
OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHes, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CHz-het, o CHx-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C43;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
nesOo1;y

yes102.

En otra realizacién mas:

R+ es hidrégeno, alquilo C1.3 0 CH>OH;

R2 es independientemente hidrégeno, CN, halégeno o alquilo C1-3

R3 es hidrégeno;

XesN;

A es (CHy),-fenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

7
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halégeno, NOz, NHz, OH, OCF3, O-alquilo C1.3, anuiIo C1_4, C(CH3)2C02CH3, C(CH3)20H, C(CH3)2CN, CHzCN,
OCH2CN, OCH,CH,0OCH3;, OCH2C(O)NHCH3, OCH2C(O)N(CHzs)2, C(O)CH3, C(0O)O-alquiloCy.3, cicloalquilo Cas,
OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHes, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CHz-het, o CHx-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C43;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en a puede estar ademas sustituido con CN o OH;
nesOo1;y
yes102.

Debe entenderse que la presente invencion cubre todas las combinaciones de grupos particulares descritos en los
que antecede.

Los ejemplos especificos de compuestos de la presente invencion incluyen los siguientes:
1-({(5S,7S)-3-[(3-bromofenil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il}metil }- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;

1-[((5S,7S)-3-{[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillmetil}-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil]- 1H-bencimidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il )metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(4-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il )metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

5-fluoro-1-(((5S,7S)-3-(3-metoxifenil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-clorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(p-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
5-fluoro-1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(p-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(3-etoxi-4-metilfenil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-(cianometoxi)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-(cianometil)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-(cianometil)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-7-metil-2-ox0-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-2-0x0-1-0xa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-([1,1'-bifenil]-3-ilmetil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-bencil-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
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1-(((5S,7S)-3-(2-fluorobencil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-fluorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-metil-2-fenilpropil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-(4-clorofenoxi)-2,2-dimetilpropil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-metil-2-fenoxipropil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-bencil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(2-etoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(2,3-diclorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((3-((S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-{[2-ox0-3-(fenilmetil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-ilJmetil}- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo-d2;

1-(((5S,7S)-3-((2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(naftalen-1-ilmetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-(trifluorometil)bencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((3-bencil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-fenoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-(pirimidin-5-il)bencil - 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-([1,1'-bifenil]-3-ilmetil)-7-metil-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-(piridin-2-il)bencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-(6-fluoropiridin-3-il)bencil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((4'-ciano-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((3'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((3"-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((4'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

3'-(((5S,7S)-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-3-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
carboxamide;

1-[((5S,7S)-3-(3-(benciloxi)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
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1-[((5S,7S)-3-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metoxi)fenil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-hidroxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-7-metil-2-oxo-3-(o-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-fluorofenil)-7-metil-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-cloro-2-metilfenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil )-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-7-metil-2-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,6-diclorofenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,5-difluorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,6-difluorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,5-diclorofenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-cloro-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(5-metoxi-2-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(5-metoxi-2-metilfenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-cloro-5-metoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

3-((58,7S)-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-3-il )-4-
fluorobenzoato de etilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-bencilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((3-metil-1-fenilpirrolidin-3-il)metil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

1-((-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil )-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-7-(hidroximetil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-7-(cianometil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-3-(3-etoxifenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-((-3-(2-cloro-4-metilfenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil )-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-((-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
Preparacién de compuestos

El experto en la técnica apreciara que si un sustituyente descrito en la presente memoria no es compatible con el
método sintético descrito en la presente memoria, el sustituyente se puede proteger con un grupo protector
adecuado que sea estable en las condiciones de reaccion. El grupo protector se puede eliminar en un punto
adecuado en la secuencia de reacciones para proporcionar un compuesto intermedio u objetivo deseado. Los
grupos protectores adecuados y los métodos para proteger y desproteger los diferentes sustituyentes usando dichos
grupos protectores adecuados son bien conocidos para los expertos en la técnica; ejemplos de los cuales se pueden
encontrar en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (32 ed.), John Wiley & Sons, NY (1999).
En algunos casos, se puede seleccionar especificamente un sustituyente para que sea reactivo en las condiciones
de reaccioén usadas. En esas circunstancias, las condiciones de reaccion convierten el sustituyente seleccionado en
otro sustituyente que es util como un compuesto intermedio o es un sustituyente deseado en un compuesto objetivo.

La sintesis de los compuestos de formula general (1) y sus derivados y sales farmacéuticamente aceptables se
puede llevar a cabo como se resume a continuacion en los esquemas 1 - 5. En la siguiente descripcion, los grupos
son como se han definido antes para los compuestos de formula (1) salvo que se indique otra cosa. Las abreviaturas
son como se definen en la seccidon de ejemplos. Los materiales de partida estan disponibles en el comercio o se
hacen a partir de materiales de partida disponibles en el comercio usando métodos conocidos para los expertos en
la técnica.

Como se muestra en el esquema 1, los compuestos enantioméricamente puros de férmula | se pueden preparar en
una secuencia de multiples etapas a partir de ciclohexenona sustituida (R1= H, Me). Se puede condensar el
(1R,2R)-1,2-difenil-1,2-etanodiol con la ciclohexenona en benceno para formar un cetal épticamente puro. La
ciclopropanacion de la cetal-olefina usando cinc y diclorometano proporciona un diastereoisémero del ciclopropano
que se puede someter a apertura de anillo al alquil-bromuro usando acido bromhidrico y metanol. El bromuro se
puede desplazar con ftalimida potasica y desproteger con hidrazina para dar la amina primaria. Esta amina se puede
alquilar por un desplazamiento Snya2 con un orto-fluoronitrobenceno sustituido para proporcionar la anilina
intermedia. El grupo nitro se puede reducir con hierro en acido acético y condensar con ortoformiato de trimetilo para
proporcionar el bencimidazol resultante. El cetal se puede eliminar usando acido férmico para proporcionar la
correspondiente cetona que después se puede convertir en el epdxido usando yoduro de trimetilsulfoxonio o yoduro
de trimetilsulfonio y base tal como t-butdoxido o hidruro sédico para proporcionar una mezcla de los cis-/trans-
epoxidos.

Se pueden usar dos métodos para convertir el epoéxido en los compuestos de férmula I. En el primer método, el
epoxido se puede tratar con una amina a temperaturas elevadas en un disolvente alcohol (iPrOH, MeOH o EtOH) o
DMF. EI aminoalcohol bruto se puede convertir en el carbamato por tratamiento con CDI o trifosgeno/TEA. El
segundo método implica el tratamiento del epdxido con terc-butoxido potasico o BuLi en presencia de un carbamato
de alquilo tal como etil- o terc-butilcarbamato en NMP a 100°C en presencia del compuesto de féormula | en una
etapa.
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Esquema 1

Ph Ph
o PR, Ph ) Ph

— Ph L __Ph ;
nd  on (T I, Zn, CHol, Y e Y

—_— ] T’ o MeOH 0]
PPTS, CsHg 2
R4
< &

; R
R i 1
1 R4 Br
:i" P : P
NK Ph = Ph P
(RQ)Y{I g Ph
1. DMF. { O/E’ A N0y O/j; Fe, CHIOMe) g
2. H;NNH;, MeOH K2C0;, MeCN HEO;H, MeOH °
WR1 R o
N (Raly R4
N
N
o
o
HCO,H MesSOIl 0 Me,S|
{Roly = R NaH, DMSQ ¥
N /TN {Ra)yw= (Raly v= Ry
N; NN A
W@ EPOXIDOS -
N
o]
o
R, A A 9
KOtBu, 0N
; A

’ o Y 0" “N-A
EPOXIDOS
1. A-NH,, ROH (Reysase, Q_/ (Relyy, Q—/
-
2. CDI, dioxano 4 e 4
o] QLN Ry Q\N R
N=/ N/

trifosgeno, TEA, DCM

Alternativamente, los compuestos épticamente puros de férmula 1 se pueden preparar como se muestra en el
esquema 2. La adicién de Michael de nitrometano a la ciclohexenona usando un catalizador de tiourea quiral puede
proporcionar una nitrometilciclohexanona 6pticamente enriquecida. La cetona se puede proteger como el aceténido
5 con etilenglicol, y el grupo nitro se puede reducir a la amina primaria usando hidrogenacién catalitica con paladio
sobre carboén. El resto bencimidazol requerido se puede instalar a partir de la amina primaria mediante adiciéon Syar2
de la amina a un 2-fluoronitrobenceno sustituido, seguido de reduccién del nitrobenceno a la fenilendiamina. La
diamina se puede condensar con ortoformiato de trimetilo en condiciones acidas para formar el bencimidazol
sustituido. El grupo aceténido después se puede eliminar en condiciones acidas para formar la cetona. La cetona se
10 puede convertir en el compuesto de férmula | por la estrategia de apertura del epoxido descrita en el esquema 1.

Esquema 2
o) (8]
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Se puede preparar una sintesis racémica alternativa de los compuestos de férmula | en una secuencia de multiples
etapas partiendo del 3-hidroxibenzoato de metilo como se describe en el esquema 3. El 3-hidroxibenzoato de metilo
se puede hidrogenar sobre rodio y alimina en etanol, seguido de oxidacion del alcohol secundario a la cetona
usando oxido de rutenio y perbromato sédico. Después la cetona se podia convertir en el epdxido y, posteriormente
en el carbamato espirociclico como se ha descrito previamente en el esquema 1. La incorporaciéon de un
sustituyente R¢ se puede lograr alquilando un éster-enolato previamente formado con agente de alquilacion tal como
yodometano o yoduro de benciloximetilo. La instalacién del resto bencimidazol requiere una reduccion inicial del
éster metilico con LiAlH4. El alcohol resultante se puede convertir en el mesilato seguido de desplazamiento con
azida sodica. Después la azida se puede reducir con borohidruro sddico y cloruro de niquel (II) para proporcionar la
amina primaria. Esta amina primaria se puede alquilar por un desplazamiento Snya2 con un orto-fluoronitrobenceno
sustituido para proporcionar la anilina intermedia. El grupo nitro se puede reducir con hierro en acido acético y
condensar con ortoformiato de trimetilo para proporcionar el compuesto de férmula .

Esquema 3
OH Rh/Alimina OH Rqu NaBrO, ME3SO|
_—
H,, EtOH Etzo H,0 q DMSO
COzMe CO;Ms CO,Me CO,Me
o)
0
9'4 0
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- - - A
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CO;Me MeO,C Ry
0

N3

1. LiAIH,, THF, -78° a -10°C Ny |-NaBHs NiCL0°C N-A
2. MsCl, DIEA, DCM 2. KZCOS« (Ra)y o=
3. NaN,, DMSO, 100°C R; Rl Q Q

3. Fe, HCOH, (MeO};CH

Como se muestra en el esquema 4, un compuesto de férmula | se puede convertir en otro compuesto de férmula |
usando transformaciones quimicas conocidas para los expertos en la técnica. Por ejemplo, cuando R1 es el grupo
benciloximetilo, el tratamiento con yodotrimetilsilano o acido bromhidrico da el alcohol primario (Ry = CH>OH) que se
puede funcionalizar mas al analogo de cianometilo (R1 = CH2CN) convirtiendo el alcohol en el mesilato seguido de
desplazamiento del grupo saliente mesilato con cianuro soédico.

Esquema 4

'

¢

HBr, 1.4-dicxanc, 80°C 1. MsCl, DIEA, DCM

2. NaCN, DMSO, 100°C

0 —
TMSI, DCM s T

N
=

Una estrategia alternativa para instalar el sustituyente A en el nitrégeno del carbamato se presenta en el esquema 5,
en donde un grupo para-metoxibencilo se puede instalar en las condiciones presentadas en los esquemas 1-3. El
grupo para-metoxibencilo se puede eliminar usando acido trifluoroacético o CAN en acetonitrilo para forma la
oxazolidinona no sustituida. Alternativamente, la oxazolidinona no sustituida se puede obtener en una etapa a partir
del epoxido intermedio en el esquema 1, usando Boc-NH2 o NH,COzEt en presencia de una base tal como BuLi o
LiOtBu. La oxazolidinona no sustituida se puede funcionalizar con grupos aromaticos por una reaccion de N-arilacion
catalizada por cobre con un haluro de arilo adecuadamente sustituido tal como bromuro de arilo. Alternativamente, la
oxazolidinona no sustituida se puede alquilar con un haluro de alquilo adecuadamente sustituido en presencia de
una base tal como NaH en un disolvente tal como DMF para proporcionar el compuesto de féormula I.
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Esquema 5
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Actividad biolégica

Como se ha expuesto antes, los compuestos segun la formula (I) son antagonistas de TRPV4, y son Uutiles en el
tratamiento o prevencién de la aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal
posquirtrgico, edema local y sistémico, retenciéon de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacion, disfunciones
relacionadas con los huesos e insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, lesién pulmonar inducida por respirador, edema pulmonar inducido por gran altitud, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor, trastornos de la
neurona motora, trastornos genéticos de ganancia de funcién, enfermedades cardiovasculares, disfuncion renal y
osteoartritis.

La actividad bioldgica de los compuestos segun la férmula | se puede determinar usando cualquier ensayo adecuado
para determinar la actividad de un compuesto candidato como un antagonista de TRPV4, asi como tejidos y
modelos in vivo.

La actividad bioldgica de los compuestos de féormula (l) se demuestra mediante los siguientes ensayos.
Ensayo regulado por ligando:

La activacion/abertura del canal por TRP produce una entrada de cationes divalentes y monovalentes que incluyen
calcio. Los cambios resultantes en el calcio intracelular se siguieron usando un colorante selectivo para calcio Fluo4
(MDS Analytical Technologies). Las células cargadas con colorante se expusieron inicialmente al compuesto de
ensayo para verificar la falta de actividad agonista. Las células posteriormente se activaron por adiciéon de un
agonista y se registrod la inhibicion de la activacion inducida por el agonista. Se sembraron en placa células renales
embrionarias humanas 293 que expresaban establemente el receptor de depurador de macrofagos de clase Il (HEK-
293-MSR-Il) y virus transducidos con BacMam al 1% (J.P. Condreay, S.M. Witherspoon, W.C. Clay y T.A. Kost, Proc
Natl Acad Sci 96 (1999), pag. 127-132) que expresaban TRPV4 humano con 15000 células/pocillo en un volumen de
50 pl en una placa de 384 pocillos revestida con poli-D-lisina. Las células se incubaron durante 24 horas a 37°C y
5% de CO,. Después se aspir6é el medio usando un lavador de placa de Tecan y se sustituyé con 20 pl de tampdn
de carga de colorante: HBSS, negro brillante 500 uM (MDS Analytical Technologies), Fluo-4 2 uM. Después, las
placas cargadas con colorante se incubaron en la oscuridad a temperatura ambiente durante 1-1,5 horas. Se
afadieron a la placa 10 pl de compuesto de ensayo diluido en HBSS (HBSS con cloruro de calcio 1,5 mM, cloruro de
magnesio 1,5 mM y HEPES 10 mM, pH 7,4)+ Chaps al 0,01%, se incubd durante 10 min a temperatura ambiente en
la oscuridad y después se anadieron 10 ul del agonista hasta una concentracion final igual a la CEgy del agonista Se
midi6é la liberacion de calcio usando FLIPRtetra (MDS Analytical Technologies) o FLIPR384 (MDS Analytical
Technologies).

Todos los ejemplos descritos en la presente memoria tienen actividad biolégica en TRPV4 con intervalos de Clso de
0,001 nM - 1 uM.

Ensayo de hipotonicidad (células BHK):

Células (renales de cria de hamster) condicionadas BHK/AC9_DMEM/F12 se transdujeron con virus BacMam al 2%
que expresaban el gen de TRPV4 humano y se sembraron con 10K células por pocillo en un volumen de 50 ul en
placas de 384 pocillos revestidas con poli-D-lisina. Las células se incubaron durante 18-24 horas a 37°C y 5% de
CO:.. Al dia siguiente, se aspird el medio usando un lavador de placa de Tecan y se sustituyd por 20 ul de tampén de
carga de colorante: tampén de HBSS (HBSS con cloruro calcico 1,5 mM, cloruro magnésico 1,5 mM y HEPES 10
mM, pH 7.,4), probenecid 2,5 mM, negro brillante 500 pM, Fluo-4 2 yuM. Las células cargadas con colorante se
incubaron durante 1-1,5 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Se afiadieron 10 pyl de compuesto de ensayo
diluido en HBSS/H,0 (~1:2,3) + Chaps al 0,01% a la placa, se incubé durante 10 min a temperatura ambiente en la
oscuridad, y después se usaron 10 pl de tampén hipoténico (H.O + CaClz 1,5 mM + NaCl ~68 mM; soluciéon madre
140 mOsm/FAC 260 mOsm) para ensayar la inhibicién de la activacion inducida por hipotonicidad. La reaccion se
midio en una platina calentada (37 grados) usando el FLIPRtetra. (Intervalo de pCls 6,3 - 10,0)

Ensayo de lector de placa de imagenes de fluorescencia (FLIPR)

El ensayo FLIPR detecta cambios en las concentraciones de iones ca® (Ca 2 intracelulares después de
estlmuIaC|on de diferentes rutas bioquimicas que pueden aumentar los niveles de Ca“’i. Se cuantific6 un aumento
del Ca?*; con el uso de colorante que se activa y posteriormente esta contenido en las células, y después fluoresce
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selectivamente cuando esta unido al Ca*". Una molécula que se sabe que activa selectivamente los canales TRPV4
humanos, (N-((1S)-1-{[4-((2S)-2-{[(2,4-diclorofenil)sulfonillamino}-3-hidroxipropanoil )-1-piperazinil]carbonil}-3-
metilbutil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida; GSK1016790A); (Thorneloe, et al., J Pharmacol Exp Ther, 326: 432, Aug
2008), se aplicé a las células para producir la entrada de ca® dependiente del canal TRPV4 de la solucién
extracelular, y la prevencion de la acumulacion de colorante por una molécula se considerd prueba de la actividad
del canal TRPV4 natural.

Los macrofagos alveolares son mediadores criticos de la lesién pulmonar aguda en multiples modelos animales y los
macrofagos alveolares de ratén presentan cambios funcionales que son producidos por un activador de TRPV4
prototipico (el éster de forbol 4aPDD) y estan ausentes en células donde se ha suprimido el producto génico Trpv4
(Hamanaka, et al., 2010). A la luz de estos descubrimientos, se obtuvieron macréfagos alveolares primarios de
soluciones de lavado broncoalveolar (LBA) obtenidas de voluntarios humanos sanos. El fluido del LBA se centrifugd
y el sedimento celular resultante se lavé con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y se volvid a suspender.
Después, esta solucion se centrifugd y el sedimento celular se volvié a suspender en medio de cultivo celular
(DMEM con suero bovino fetal al 10% complementado con penicilina 1000 unidades/l/estreptomicina 1000 pg/l). En
seres humanos y animales de laboratorio, las células del LAB consistian en gran medida en macréfagos alveolares,
aunque las poblaciones celulares se pueden enriquecer mas en macréfagos alveolares por adherencia a materiales
plasticos tales como pocillos de placas de 96 pocillos. Se usé este principio establecido para enriquecer en
macrofagos alveolares sembrando macréfagos alveolares humanos con densidades de ~40.000 células/pocillo en
placas de 96 pocillos, seguido de lavados con medio de nueva aportacion después de 30-60 minutos de incubacion
a 37°C en una atmosfera con 5% de CO; y otra vez después de 18-24 h de incubacion en las mismas condiciones.

Después de 18 a 24 horas, se aspird el medio y se sustituyd por 100 ml de medio de carga que contenia EMEM con
sales de Earl y L-Glutamina, BSA al 0,1% (Millipore), colorante indicador fluorescente éster de Fluo-4-acetoximetilo
4 mM (Fluo-4 AM, Invitrogen) y probenecid 2,5 mM. Después las células se incubaron durante 1 hora a 37°C.
Después de separar por aspiracion el medio que contenia colorante, las células se lavaron 3 veces con 100 ml de
tampon de ensayo KRH (NaCl 120 mM, KCI 4,6 mM, KH;PO4 1,03 mM, NaHCO3; 25 mM, CaCl; 1,0 mM, MgCl. 1,1
mM, glucosa 11 mM, HEPES 20 mM, gelatina al 0,1%, probenecid 2,5 mM, pH 7,4). Para evaluar los efectos
antagonistas de un compuesto, se afiadieron a los pocillos 100 ml de tampén de ensayo KRH que contenia DMSO al
0,1%, compuesto 10 y 100 nM o el bloqueador de TRPV no selectivo precedente rojo de rutenio (10 uM), y la placa
se calent6 a 37°C durante 15 minutos antes de ponerla en el FLIPR (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) donde las
células cargadas de colorante se exponen a luz de excitacion (488 nm) de un laser de argén de 6 vatios. Después
de las mediciones de emision de fluorescencia basal, se vigild la respuesta celular a un intervalo de concentraciones
del compuesto de abertura de TRPV4, GSK1016790A (0,3-1000 nM), en el FLIPR durante 10 minutos a una
intensidad de fluorescencia de emision de 516 nm. Después se registré una respuesta secundaria a la ionomicina (1
MM) para todos los pocillos durante 5 minutos. Después la emisién maxima de cada pocillo después de adicion de
cada estimulante se exporta a una hoja de calculo de Excel. Los resultados de cada pocillo se convirtieron en % de
ionomicina. Este dato después se transfiri6 al programa GraphPad Prism version 4.03 para la representacion grafica
de la respuesta a cada una de las condiciones de tratamiento. EI cambio de la respuesta CE50 del receptor a
GSK1016790A en presencia de un compuesto comparado con vehiculo se us6 para determinar la potencia del
compuesto y el tipo de interaccion del receptor usando analisis de Shild clasico.

Experimentos de pinzamiento zonal de membrana

Los experimentos de pinzamiento zonal de membrana pueden medir corrientes catiénicas que se mueven a través
de los canales que contienen TRPV4 en la membrana plasmatica de células, incluyendo macrofagos alveolares
humanos. En los registros de pinzamiento zonal de membrana de célula completa tradicionales, las células se
cultivan de una forma tal que multiples células no estan en contacto unas con otras directamente para ajustar el
valor de capacitancia a una membrana plasmatica de célula individual. La membrana de una sola célula se pone en
contacto con un electrodo de vidrio y se rompe la membrana, dando la configuracién de célula completa, lo que
permite que el investigador llene el citoplasma de la célula con el contenido de la solucion de electrodo (intracelular)
y también producir corrientes de membrana manipulando el voltaje de la membrana celular. Se establecen
gradientes ionicos basados en las diferencias en los iones contenidos dentro de la solucion intracelular y los
contenidos dentro de la solucién extracelular, que se suministra sobre las células mediante un sistema de perfusion
alimentado por gravedad. Cuando sea aplicable, se pueden afadir agonistas que producen corrientes dependientes
de TRPV4 y/o bloqueadores de canales que contienen TRPV4, a la solucion extracelular.

Los macréfagos alveolares primarios humanos se sembraron en cubreobjetos de vidrio en medio de crecimiento
durante la noche con una densidad baja con el fin de evitar el contacto directo entre células. Se llevaron a cabo
registros del pinzamiento zonal de membrana en la configuracion de célula completa. Las células se perfundieron
con solucion extracelular convencional que consistia en (en mM): NaCl 140, NaCl 5, MgCl».6H,0 2, CsCl, 5, HEPES
10, y D-Glucosa 10, se burbujearon con 95% de O./5% de CO» gaseoso y se ajustaron a pH 7,4 con NaOH. La
solucion interna usada para llenar la célula por el electrodo de vidrio consistia en (en mM): CsCI 140, MgCl, 4, N-[2-
hidroxietil]piperazina-N'-[2-acido etanosulféonico] (HEPES) 10, y etilenglicol del acido bis (B-aminoetil éter)-N,N,N',N"-
tetraacético (EGTA) 5, ajustado a pH 7,2 con CsOH. Se aplicaron rampas de voltaje de -80 a +80 mV a lo largo de
duraciones de 500 ms y se tomaron muestras a 500 Hz, y los registros se filtraron a 10 kHz. Los datos se analizaron
usando el programa ClampFit y se analizaron en hojas de calculo de Excel o en Graphpad Prism 4.
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A menudo se usan soluciones hipoténicas como sustitutos de la aplicacion de fuerza mecanica sobre las células,
puesto que las soluciones extracelulares hipoténicas hacen que las membranas celulares se estiren. Puesto que se
ha demostrado que las soluciones hipotonicas activan TRPV4 y producen corrientes dependientes de TRPV4 en
células que expresan canales iénicos que contienen TRPV4 (Alessandri-Haber, et al., Neuron, 39: 497, Jul 2003), la
solucién extracelular se sustituyd por una solucién extracelular hipotonica que consistia en (en mM): NaCl 74, KCI 5,
KH2PO.4 1,2, MgCl» 1,3, CaCl, 2,4 y NaHCO3 26, ajustado a pH 7,4 con NaOH con el fin de producir corrientes
dependientes de TRPV4. Una vez que la solucion hipoténica habia producido cambios en las corrientes (cuantificado
a -80 y +80 mV), se anadié compuesto a la solucién extracelular hipotonica y se cuantificé la reduccion de corrientes.

Métodos de uso

Los compuestos de la invencidon son antagonistas de TRPV4 y son utiles en el tratamiento o prevencion de la
aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal posquirdrgico, edema local y
sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacion, disfunciones relacionadas con los huesos e
insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, lesién pulmonar
inducida por respirador, edema pulmonar inducido por gran altitud, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion
pulmonar aguda, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor, trastornos de la neurona motora,
trastornos genéticos de ganancia de funcién, enfermedades cardiovasculares, disfuncion renal, osteoartritis,
enfermedad de Crohn, colitis, diarrea, irregularidad intestinal (hiperreactividad/hiperreactividad), incontinencia fecal,
sindrome del intestino irritable (Sll), estrefiimiento, dolor intestinal y calambres, enfermedad celiaca, intolerancia a la
lactosa, y flatulencia. Por consiguiente, se describen métodos para tratar dichas afecciones.

Los métodos de tratamiento comprenden administrar una cantidad segura y eficaz de un compuesto segun la
férmula | o una de sus sales farmacéuticamente aceptable a un paciente que lo necesite.

Como se usa en la presente memoria, "tratar" en referencia a una afeccion significa: (1) mejorar o prevenir la
afeccion o una o mas de las manifestaciones bioldgicas de la afeccion, (2) interferir con (a) uno o mas puntos en la
cascada biolégica que conduce a o es responsable de la afeccion, o (b) una o mas de las manifestaciones biolégicas
de la afeccion, (3) aliviar uno o mas de los sintomas o efectos asociados con la afeccion, o (4) ralentizar el avance
de la afeccién o una o mas de las manifestaciones bioldgicas de la afeccion.

El experto en la técnica apreciara que la "prevencion” no es un término absoluto. En medicina, "prevenciéon" se
entiende que se refiere a la administracion profilactica de un farmaco para disminuir sustancialmente la probabilidad
o gravedad de una afeccién o manifestacion bioldégica de la misma, o para retrasar el inicio de dicha afeccion o
manifestacion biologica de la misma.

Como se usa en la presente memoria, "cantidad segura y eficaz" en referencia a un compuesto de la invencion u
otro agente farmacéuticamente activo significa una cantidad del compuesto suficiente para tratar la afeccion del
paciente pero suficientemente baja para evitar efectos secundarios graves (con una relacion beneficio/riesgo
razonable) basado en el buen criterio médico. Una cantidad segura y eficaz de un compuesto variara con el
compuesto particular elegido (p. e€j., considerando la potencia, eficacia y semivida del compuesto); la via de
administracion elegida; la afeccidon que se va a tratar; la gravedad de la afeccidon que se va a tratar; la edad, tamario,
peso y afeccion fisica del paciente que se va a tratar; la historia clinica del paciente que se va a tratar; la duracion
del tratamiento; la naturaleza de la terapia simultanea; el efecto terapéutico deseado; y factores similares, pero, no
obstante, el experto en la técnica la puede determinar de forma rutinaria.

Como se usa en la presente memoria, "paciente" se refiere a un ser humano u otro animal.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por cualquier via de administracion adecuada, incluyendo
tanto la administracion sistémica como la administracion tépica. La administracion sistémica incluye la administracion
oral, administracion parenteral, administracion transdérmica, administracion rectal y administracion por inhalacion. La
administracion parenteral se refiere a vias de administracion distintas de la enteral, transdérmica o por inhalacién, y
tipicamente es por inyeccion o infusion. La administracion parenteral incluye la inyeccion o infusion intravenosa,
intramuscular y subcutanea. La inhalacion se refiere a la administracion en los pulmones del paciente sea inhalado
por la boca o por las fosas nasales. La administracion tdpica incluye la aplicacion en la piel, asi como la
administracion intraocular, 6tica, intravaginal e intranasal.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar una vez o segun una pauta posoldgica en donde se
administran una serie de dosis a diferentes intervalos de tiempo durante un periodo de tiempo dado. Por ejemplo, las
dosis se pueden administrar una, dos, tres o cuatro veces al dia. Las dosis se pueden administrar hasta que se logra
el efecto terapéutico deseado o indefinidamente para mantener el efecto terapéutico deseado. Las pautas
posolégicas adecuadas para un compuesto de la invencion dependen de las propiedades farmacocinéticas de ese
compuesto, tales como la absorcion, distribucion y semivida, que puede determinar el experto en la técnica.
Ademas, las pautas posoldgicas adecuadas que incluyen el tiempo que se administran dichas pautas, para un
compuesto de la invencion, dependen de la afeccion que se esta tratando, la gravedad de la afeccidon que se esta
tratando, la edad y estado fisico del paciente que se esta tratando, el historial clinico del paciente que se va a tratar,
la naturaleza de la terapia simultanea, el efecto terapéutico deseado, y factores similares, dentro del conocimiento y
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experiencia del experto en la técnica. Ademas, dichos expertos en la técnica entenderan que las pautas posoldgicas
adecuadas pueden requerir el ajuste dada la respuesta de un paciente individual a la pauta posoldgica, o a lo largo
del tiempo segun el paciente individual necesite cambios.

Las dosis diarias tipicas pueden variar dependiendo de la via de administracion particular elegida. Las dosis tipicas
para la administracion oral estan en el intervalo de 1 mg a 1000 mg por persona, por dosis. Las dosis preferidas son
10 - 500 mg dos veces al dia por persona.

Ademas, los compuestos de la invencién se pueden administrar como profarmacos. Como se usa en la presente
memoria, un "profarmaco” de un compuesto de la invencién es un derivado funcional del compuesto que, tras la
administracion a un paciente, libera finalmente el compuesto de la invencién in vivo. La administracién de un
compuesto de la invencion como un profarmaco puede permitir al experto en la técnica hacer uno o mas de lo
siguiente: (a) modificar el inicio del compuesto in vivo; (b) modificar la duracién de la accion del compuesto in vivo;
(C) modificar el transporte o distribucion del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del compuesto in vivo; y
(e) superar o superar un efecto secundario u otra dificultad encontrada con el compuesto. Los derivados funcionales
tipicos usados para preparar profarmacos incluyen modificaciones del compuesto que se escinden quimica o
enzimaticamente in vivo. Dichas modificaciones, que incluyen la preparacion de fosfatos, amidas, ésteres, tioésteres,
carbonatos y carbamatos, son bien conocidas para los expertos en la técnica.

Composiciones

Los compuestos de la invencidon normalmente, pero no necesariamente, se formularan en composiciones
farmacéuticas antes de administrar a un paciente. Por consiguiente, en otro aspecto, la invenciéon se dirige a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar y envasar a granel, en donde una cantidad
segura y eficaz del compuesto de la invencion se puede extraer y después dar al paciente, tal como con polvos o
jarabes. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar y envasar en forma
farmacéutica unitaria, en donde cada unidad fisicamente discreta contiene una cantidad segura y eficaz de un
compuesto de la invencion. Cuando se preparan en forma farmacéutica unitaria, las composiciones farmacéuticas de
la invencion tipicamente contienen de 1 mg a 1000 mg.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion tipicamente contienen un compuesto de la invencién. Sin
embargo, en algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen mas de un
compuesto de la invencion. Por ejemplo, en algunas realizaciones las composiciones farmacéuticas de la invencion
contienen dos compuestos de la invencién. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden
comprender ademas opcionalmente uno o mas compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Como se usa en la presente memoria, "excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un material, composicion o
vehiculo farmacéuticamente aceptable implicado en dar forma o consistencia a la composicion farmacéutica. Cada
excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la composicion farmacéutica cuando se mezclan, de
modo que se eviten las interacciones que reducirian sustancialmente la eficacia del compuesto de la invencién
cuando se administra a un paciente y las interacciones que darian composiciones farmacéuticas que no son
farmacéuticamente aceptables. Ademas, cada excipiente, por supuesto, debe tener una pureza suficientemente alta
para hacerlo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la invencion y el excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables tipicamente se formularan
en una forma farmacéutica adaptada para la administracion al paciente por la via de administracién deseada. Por
ejemplo, las formas farmacéuticas incluyen las adaptadas para (1) administracion oral tales como comprimidos,
capsulas, comprimidos oblongos, pildoras, pastillas para chupar, polvos, jarabes, elixires, suspensiones, soluciones,
emulsiones, sobres y sellos; (2) administracion parenteral tales como soluciones estériles, suspensiones y polvos
para reconstituir; (3) administracion transdérmica tal como parches; (4) administracion rectal tal como supositorios;
(5) inhalacion tales como polvos secos, aerosoles, suspensiones y soluciones; y (6) administracion topica tales como
cremas, pomadas, lociones, soluciones, pastas, pulverizadores, espumas y geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados variaran dependiendo de la forma farmacéutica particular
elegida. Ademas, se pueden elegir excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una funcién particular
para la que pueden servir en la composicion. Por ejemplo, se pueden elegir algunos excipientes farmacéuticamente
aceptables por su capacidad para facilitar la produccion de formas farmacéuticas uniformes. Se pueden elegir
algunos excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad para facilitar la produccién de formas
farmacéuticas estables. Algunos excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden elegir por su capacidad para
facilitar el llevar o transportar el compuesto o los compuestos de la invencién una vez administrados al paciente de
un érgano, o parte del cuerpo, a otro 6rgano, o parte del cuerpo. Algunos excipientes farmacéuticamente aceptables
se pueden elegir por su capacidad para potenciar la observancia del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes,
cargas, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, deslizantes, agentes de granulaciéon, agentes de recubrimiento,
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agentes humectantes, disolventes, codisolventes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, agentes de
sabor, agentes de enmascaramiento del sabor, agentes colorantes, agentes antiapelmazamiento, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes de aumento de la viscosidad, antioxidantes, conservantes, estabilizantes,
tensioactivos y agentes de tamponamiento. El experto en la técnica apreciara que algunos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden servir para mas de una funcion y pueden servir para funciones alternativas
dependiendo de cuanto excipiente esta presente en la formulacion y qué otros ingredientes estan presentes en la
formulacion.

Los expertos en la técnica tienen el conocimiento y experiencia en la técnica que les permite seleccionar excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados en cantidades adecuadas para usar en la invencion. Ademas, hay una
serie de recursos que estan disponibles para el experto en la técnica que describen excipientes farmacéuticamente
aceptables y pueden ser Utiles para seleccionar excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados. Los ejemplos
incluyen Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The Handbook of Pharmaceutical
Additives (Gower Publishing Limited), y The Handbook of Pharmaceutical Excipients (the American Pharmaceutical
Association and the Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se preparan usando técnicas y métodos conocidos para los
expertos en la técnica. Algunos de los métodos usados habitualmente en la técnica se describen en Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).

En un aspecto, la invencion se dirige a una forma farmacéutica oral sélida tal como un comprimido o capsula que
comprende una cantidad segura y eficaz de un compuesto de la invencion y un diluyente o carga. Los diluyentes y
cargas adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidén (p. ej., almidén de maiz, almidén
de patata y almidén pregelatinizado), celulosa y sus derivados (p. €j. celulosa microcristalina), sulfato de calcio y
fosfato de calcio dibasico. La forma farmacéutica solida oral puede comprender ademas un aglutinante. Los
aglutinantes adecuados incluyen almidén (p. €j., almidon de maiz, almidon de patata y almidén pregelatinizado),
gelatina, goma arabiga, alginato sodico, acido alginico, tragacanto, goma guar, povidona y celulosa y sus derivados
(p- €j., celulosa microcristalina). La forma farmacéutica solida oral puede comprender ademas un disgregante. Los
disgregantes adecuados incluyen crospovidona, glicolato sédico de almidon, croscarmelosa, acido alginico y
carboximetilcelulosa. La forma farmacéutica solida oral puede comprender ademas un lubricante. Los lubricantes
adecuados incluyen acido estearico, estearato magnésico, estearato de calcio y talco.

Los compuestos se pueden administrar solos o junto con uno o mas de otros agentes terapéuticos, seleccionandose
dichos agentes del grupo que consiste en antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas del receptor de la angiotensina Il, inhibidores de vasopeptidasa,
moduladores del receptor de vasopresina, diuréticos, digoxina, bloqueantes beta, antagonistas de aldosterona,
ionotropos, AINE, donadores de 6xido nitrico, moduladores del canal de calcio, antagonistas muscarinicos, farmacos
antiinflamatorios esteroideos, broncodilatadores, antihistaminas, antagonista de leucotrienos, inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, antagonistas dobles no selectivos del receptor B-adrenérgico y as-adrenérgico, inhibidores de
fosfodiesterasa de tipo 5 e inhibidores de renina.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no se pretende que limiten el alcance de la presente
invencion, sino en su lugar que proporcionen orientacion al experto en la técnica para preparar y usar los
compuestos, composiciones y métodos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de
la presente invencion, el experto en la técnica apreciara que se pueden hacer diferentes cambios y modificaciones
sin salirse del alcance de la invencion.

En los ejemplos:

Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades de partes por millébn (ppm). Las constantes de
acoplamiento estan en unidades de hertz (Hz). Los patrones de desdoblamiento describen multiplicidades aparentes
y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), dd (doblete de dobletes), dt (triplete de
dobletes), m (multiplete), an. (ancho).

La cromatografia en columna ultrarrapida se llevé a cabo en gel de silice.

Los datos de LCMS se generaron en un sistema Agilent 1100 series usando una columna Sunfire C18, 5 ym, 3 x 50
mm, mantenida constante a 40°C. Se us6 una elucion con gradiente de MeOH/agua/TFA al 0,1 % de 10 - 100% a lo
largo de 2,5 min para cada muestra con un caudal de disolvente de 1,2 ml/min.

El programa de nomenclatura usado es ACD Name Pro 6.02 o Chem Draw Ultra 12.0.
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Las siguientes abreviaturas y términos tienen el significado indicado a lo largo del documento:

Abreviatura Significado

AcOH acido acético

ac. acuoso

Boc,O dicarbonato de di-terc-butilo
Salmuera solucion acuosa saturada de NaCl
CAN nitrato cérico amonico

CDI carbonildiimidazol

CCls tetracloruro de carbono

CH2Cl, o DCM cloruro de metileno

CH3CN o MeCN

acetonitrilo

CHsl o Mel yoduro de metilo
CHsSNa metilmercapturo sédico
(COCl), cloruro de oxalilo
Cs2CO3 carbonato de cesio
Cul yoduro de cobre(l)

d dia

DCE dicloroetano

DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMF N, N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido

DIEA N, N-diisopropiletilamina
Equiv equivalentes

Et etilo

Etl yoduro de etilo

EtsN trietilamina

EtOH etanol

Et.0 éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

h hora

HBr acido bromhidrico
HCI acido clorhidrico
HOBt 1-hidroxibenzotriazol
H2SO4 acido sulfurico

i-Prl 2-yodopropano
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Abreviatura Significado

-PrOH isopropanol

i-PraNEt N’,N-diisopropiletilamina

K2COs3 carbonato potasico

KOH hidréxido potasico

KOtBu terc-butoxido potasico

LCMS cromatografia liquida-espectroscopia de masas
m-CPBA acido meta-cloroperoxibenzoico

Me metilo

Mel yoduro de metilo

MeOH o CH3;OH

metanol

MgSO. sulfato magnésico

min minuto

ml mililitros

MS espectro de masas

MW microondas

NaBH4 borohidruro sédico
NaBH(OAc)3 triacetoxiborohidruro soédico
n-BuLi n-butil-litio

Na,COs carbonato sédico

NaH hidruro saédico

NaHCO3 bicarbonato sédico

NaOH hidroxido sédico

Na>SO.4 sulfato sédico

NH20OH-HCI hidrocloruro de hidroxilamina
NH4CI cloruro amonico

NH4OH hidréxido aménico

NiCl cloruro de niquel

nm nanémetros

NMP N-metilpirrolidona

Pd/C paladio sobre carbén

Ph fenilo

PPTS p-toluenosulfonato de piridinio
Rh/AI;03 rodio sobre 6xido de aluminio
t.a. temperatura ambiente
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Abreviatura Significado

sat. saturado

SCX intercambio catidnico fuerte

SPE extraccion en fase sélida

SFC cromatografia de fluidos supercriticos
TFA acido trifluoroaceético

THF Tetrahidrofurano

tr tiempo de retencién

Compuesto intermedio 1

1-{[(1S)-1-Metil-3-oxociclohexanil]metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

(2R,3R)-7-Metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-6-eno

Se suspendieron (1R,2R)-1,2-difenil-1,2-etanodiol (150 g, 699 mmol) y 3-metil-2-ciclohexen-1-ona (77 g, 699 mmol)
en benceno (1398 ml) y se trataron con PPTS (4,39 g, 17,48 mmol). El matraz se equip6 con una trampa Dean-Stark
llena de benceno y un refrigerante. La reaccién se calenté a 115°C durante 3 dias y después la reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con éter. La mezcla se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
organica se secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentré para dar un liquido rojo/naranja (214 g, 100% de
rendimiento). El liquido se us6 sin mas purificacion.

(1S,4'R,5'R,6R)-6-Metil-4',5'-difenilespiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,2'-[1,3]dioxolano]

El par cinc/cobre se preparé recientemente por lavado rapido de polvo de cinc con HCI 1 N (4x100 ml) en un matraz
y se decant6 el liquido sobrenadante. Después el solido se lavé de la misma forma con agua destilada (4x120 ml),
solucion de CuSOs4 al 2% en moles (2x200 ml), agua destilada (4x120 ml), EtOH (4x120 ml) y Et20 (5x100 ml). Los
lavados de Et,O se vertieron en un embudo y se secaron por filtracién a vacio. El sélido resultante se afiadié a un
matraz de 3 litros y se sec6 a vacio a 50°C durante 30 min, y después se enfrié a t.a. El matraz se equipé con un
embudo de adicion y un refrigerante de reflujo, después se purgd con nitrégeno y se mantuvo en atmoésfera de
N2 durante toda la reaccion. Después, se afiadieron 650 ml de Et;0O seguido de I, (0,886 g, 3,49 mmol), y la solucion
se agitd y calentd a temperatura de reflujo. Una vez que estaba a reflujo, se detuvo el calentamiento y se afiadio
lentamente diyodometano (150 ml, 1865 mmol) asegurandose de no dejar que la reaccion refluyera sin control.
Después se anadio (2R,3R)-7-metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-6-eno (214 g, 698 mmol en 600 ml de Et;0) a
la mezcla de reaccioén, seguido de 0,5 eq adicionales de diyodometano. La reaccion se calentd a temperatura de
reflujo y la reaccion se siguio por LCMS. Después de 1,5 h, la reaccion se enfrié a t.a. y después se inactivd con
solucion acuosa saturada de Na>,COs3 (170 g en 800 ml de agua). La mezcla se agité6 durante 30 min, después se
filtré a través de Celite. Los productos inorganicos se lavaron con Et;O (2 litros), después las fases organicas
combinadas se lavaron con solucion saturada de NH4ClI (1 litro), solucién saturada de NaHCOs3 (1 litro), salmuera (1
litro), después se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto. Se afiadié metanol
(350 ml) al residuo y la suspension se calentd a 50°C. La solucién resultante se enfrié con agitacion a t.a. para
cristalizar el producto. La suspension se agité durante la noche a t.a., después se enfrié a 0°C y se agit6é durante 1 h
adicional. La suspension se filtrd, se lavé con una cantidad minima de MeOH y se sec6 a presion reducida para dar
el producto deseado en forma de un solido blanco (137 g, 61% de rendimiento).

(2R,3R,7S)-7-(Bromometil)-7-metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano
El (1S,4'R,5'R,6R)-6-metil-4',5'-difenilespiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,2'-[1,3]dioxolano] (137 g, 428 mmol) se disolvid
en MeOH (1993 ml) y se traté con acido bromhidrico en agua (145 ml, 1283 mmol). La reaccion se agité a t.a.

durante 24 h, y después se concentrd para dar un residuo amarillo. Se afiadié hexano (1 litro) al residuo y la solucién
se agitd durante 5 min. El hexano se separd por decantacion dejando detras un liquido amarillo. Se repitié este
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procedimiento de adicién de hexano seguido de decantacion. El volumen final de liquido era 100 ml. Los lavados de
hexano combinados se concentraron a presiéon reducida para dar el producto deseado en forma de un aceite
amarillo claro (172 g, 100% de rendimiento). El aceite se us6 sin mas purificacion.

{l(2R,3R,7S)-7-Metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-iljmetil}amina

En un matraz de 1 litro se afadié (2R,3R,7S)-7-(bromometil)-7-metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (172 g,
428 mmol), ftalimida potasica (399 g, 2140 mmol), y NMP (900 ml). La mezcla se dej6 agitar a 130°C durante 24 h,
después a 120°C durante 4 dias. Después, la mezcla se enfri6 a t.a. y se filtr6. Los solidos se lavaron con Et;0. Las
fases organicas se afiadieron a un embudo de separacion y se diluyeron con Et;O y agua. Se separé el éter y se
lavé con solucion acuosa saturada de NaHCO3, salmuera y después se seco sobre Na;SOu, se filtrd y se concentro
a presion reducida para dar el compuesto intermedio deseado en forma de un aceite naranja/amarillo espeso que se
uso directamente en la siguiente reaccion. Se afiadié metanol (2,25 litros) al aceite seguido de hidrazina (40,3 ml,
1284 mmol). La solucién se calenté a temperatura de reflujo y la reaccién se siguié por LCMS. Tras completarse (2
h), la soluciéon después se enfrio a t.a. y se filtrd. La torta de filtracion se lavé con MeOH vy el filtrado después se
concentro a presion reducida. Se afadié al residuo THF y la mezcla se agitd. Los solidos blancos resultantes se
recogieron por filtracion y el filtrado se concentré. Se obtuvo una tercera cosecha disolviendo el residuo en hexano.
La solucién se agité con calentamiento, y después se enfrid a t.a. y se filtr6. La concentracion del hexano dio el
producto deseado en forma de un aceite amarillo claro (134,75 g, 93% de rendimiento). MS (m/z) 338,2 (M+H™).

3-({[(2R,3R,7S)-7-Metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-iljmetil}amino)-4-nitrobenzonitrilo

Una solucién de acetonitrilo (2049 ml) en un matraz de 3 litros se calenté a 40°C. Después se afiadieron lentamente
carbonato potasico (198 g, 1434 mmol), 1-[(2R,3R,7S)-7-metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-illmetanamina
(242 g, 717 mmol) y 3-fluoro-4-nitrobenzonitrilo (119 g, 717 mmol). La mezcla se dejé agitar a 40°C durante 2 h, y
después se enfrid a t.a. Se continud la agitacion a t.a. durante la noche. Al dia siguiente, la suspension se filtré y los
solidos se lavaron con acetonitrilo (500 ml). El filtrado se concentro para dar el producto bruto (mientras se mantenia
la temperatura a ~60°C durante la concentracion). Al residuo oscuro espeso se afadié MeOH. La solucion después
se calentd a 60°C en el rotavapor y se concentré hasta un volumen minimo. Se afadieron al residuo ~500 ml de
MeOH lentamente con calentamiento para evitar la cristalizacion rapida, y la solucién se calento a reflujo. Una vez
que estaba a reflujo, se afiadieron lentamente 250 ml adicionales de MeOH. La suspension resultante se dej6 agitar
a reflujo durante aproximadamente 60 min, después se paro el calentamiento y la suspension se dejo enfriar a t.a. y
se continud agitando durante 3 dias. La suspension se enfri6 a ~10°C con un bafio de hielo/agua. Se continué
agitando durante ~2 h, y después la suspension se filtré y se lavé con MeOH frio (100 ml). Los sdlidos se secaron a
presion reducida para dar el producto deseado en forma de un sélido naranja brillante (245 g, 70,7% de
rendimiento).

1-{[(2R,3R,7S)-7-Metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-illmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

Un matraz de tres bocas de 5 litros se equipd con un agitador mecanico y un refrigerante. Se afiadieron al matraz 3-
({[(2R,3R,7S)-7-metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-iljmetil}amino)-4-nitrobenzonitrilo  (245,5 g, 508 mmol),
MeOH (891 ml) y EtOAc (891 ml). A continuacion se afiadieron ortoformiato de trimetilo (561 ml, 5077 mmol) y acido
férmico (195 ml, 5077 mmol). La mezcla resultante se calentd a 64°C. A continuacion, se afiadieron 2-3 equivalentes
de acido formico, ortoformiato de trimetilo y hierro cada 15 min hasta que la reaccion terminé (3,5 h). Después, la
mezcla se filtrd para separar el exceso de hierro y el hierro se lavd con EtOAc. El filirado se concentro y el residuo
purpura espeso resultante (el residuo contenia acido férmico) se usé sin mas purificaciéon (235 g, 100% de
rendimiento).

1-{[(1S)-1-Metil-3-oxociclohexanil]metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

Una mezcla de 1-{[(2R,3R,7S)-7-metil-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-iljmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo
(235 g, 508 mmol) en acido férmico (1948 ml) se calenté a 70°C durante 18 h, después la solucidon se concentré a
presién reducida y se diluyé con soluciéon saturada de NaHCO3; hasta hacerse basica. La mezcla resultante se
extrajo con DCM (3x), y los extractos combinados se lavaron con salmuera y después se concentraron a presion
reducida. Se afadié al residuo EtOAc (1 litro) y después se concentr6 a 60°C hasta un volumen de
aproximadamente 750 ml. Después la suspension se dejo enfriar. Una vez que empezaron a formarse los sélidos, la
suspension se diluyé lentamente con 500 ml de hexanos y la temperatura se elevé a aproximadamente 60°C. Se
afnadieron 500 ml adicionales de hexanos y la temperatura se elevo a temperatura de reflujo (aproximadamente
68°C). Una vez a reflujo, se detuvo el calentamiento y la solucion se dejo enfriar a t.a. y se agité durante 5 dias.
Después, la suspension se filtro, los solidos se lavaron con hexanos y se secaron a presion reducida para dar 105,5
g del producto (78% de rendimiento). El filtrado se concentrd y se cargd en gel de silice y se purificd en una columna
de 220 g (como un tapén de silice) usando vacio para tirar del disolvente a través de la columna, y se eluyé con 500
ml de DCM, después 1 litro de EtOAc/DCM al 50%, después 1 litro de DCM al 100%, después 1 litro de cada uno de
MeOH/DCM al 2,5%, 5%, 7,5% y 10%. Se recogieron fracciones en porciones de 1 litro. Las fracciones que
contenian producto se concentraron para dar 20,4 g (15% de rendimiento) adicionales de producto. MS (m/z) 268,1
(M+H").

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2571409 T3

Compuesto intermedio 2
1-{[(1S)-3-Oxociclohexanilmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

@]

(2R,3R)-2,3-Difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-6-eno

En un matraz de 2 litros se afiadieron (1R,2R)-1,2-difenil-1,2-etanodiol (200 g, 924 mmol), 2-ciclohexen-1-ona (101
g, 1017 mmol), benceno (1232 ml) y PPTS (11,61 g, 46,2 mmol). El matraz se equipd con un refrigerante y una
trampa Dean-Stark llena de benceno. La reacciéon se calenté a 115°C durante 18 h (en ese momento la trampa
contenia 16,8 ml de agua indicando reaccion completa). La reaccion se enfrio a t.a. y se diluyo con éter. La mezcla
se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentro
para dar un liquido naranja. Este se pas6 por un tap6n de gel de silice eluyendo con hexano al 100% (500 ml),
después EtOAc/hexano al 5% (2 litros), después EtOAc/hexano al 10% (500 ml), y después EtOAc/hexano al 25%
(500 ml). El producto eluyé en los primeros ~2,5 litros de disolvente. La separacion del disolvente dio un aceite
amarillo claro. A este residuo se afiadieron ~275 ml de hexano y la solucion se dejoé reposar y empezaron a formarse
rapidamente cristales. Después de aproximadamente 1 h a t.a., la solucién se enfrié en el congelador durante la
noche. Al dia siguiente, el hexano se separé por decantacion, los sdlidos se lavaron con hexano frio. Los soélidos se
secaron a presion reducida a 75°C, y se obtuvieron 223,75 g de (2R,3R)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-6-eno.
La solucién de hexano se concentrd y se purificd por gel de silice (ISCO, columna 330 g, 100 ml/min, EtOAc/hexano
al 0-10% a lo largo de 40 min). La concentracion de las fracciones puras dieron el (2R,3R)-2,3-difenil-1,4-
dioxaespiro[4.5]dec-6-eno en forma de un aceite que solidifico al reposar (30,47 g).

(1S,4'R,5'R,6R)-4",5'-Difenilespiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,2'-[1,3]dioxolano]

El par de cinc/cobre se prepard recientemente lavando rapidamente el polvo de cinc con HCI 1 N (4 x 100 ml),
después lavando con agua destilada (4 x 120 ml), soluciéon de CuSQO4 al 2% en moles (2x200 ml), agua (4 x 120 ml),
EtOH (4 x 120 ml) y Et,O (5 x 100 ml). Los lavados se hicieron en un matraz con decantaciéon del liquido. Los
lavados de Et,O se vertieron en un embudo y se secaron por filtracién a vacio. El sélido resultante se afiadié a un
matraz de 2 litros y se sec6 a vacio a 115°C durante 30 min, y después se enfrié a t.a. El matraz se equipd con un
embudo de adicion y un refrigerante de reflujo, después se purgd con nitrégeno y se mantuvo en atmoésfera de
N2 durante toda la reaccion. Después, se afiadieron 400 ml de Et,O seguido de I, (0,551 g, 2,172 mmol), y la
solucion se agitd y calentd a temperatura de reflujo. Una vez que estaba a reflujo, se detuvo el calentamiento y se
afnadi6 lentamente diyodometano (87 ml, 1086 mmol) asegurandose de no dejar que la reaccion refluyera sin control.
Después se afiadio (2R,3R)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-6-eno (127 g, 434 mmol) en 350 ml de éter, seguido
de 0,5 eq adicionales de diyodometano. La reaccion se calentd a temperatura de reflujo y la reaccion se sigui6 por
LCMS. Después de 1,5 h, la reaccion se enfrié a t.a. y después se inactivé con solucion acuosa saturada de Na;COs3
(230 g en 900 ml de agua). La mezcla se agité durante 30 min, después se filir6 a través de Celite. Los productos
inorganicos se lavaron con Et,O (2 litros), después las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de NH4CI (1 litro), solucidon acuosa saturada de NaHCOs3 (1 litro), salmuera (1 litro). Las capas organicas se
secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto (176,45 g). Se afiadi6 al residuo Et;O
(250 ml) y la suspension se calentd a reflujo y después se dejo enfriar a t.a. para cristalizar el producto. La
suspension se puso en el congelador durante 3 dias, después el éter se separd por decantacion. El secado de los
solidos dio el (1S,4'R,5'R,6R)-4',5"-difenilespiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,2'-[1,3]dioxolano] (112,5 g, 85% de
rendimiento). El material se usé como un compuesto intermedio sin mas purificacion.

(2R,3R,7S)-7-(Bromometil)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano

El (4'R,5'R,6R)-4',5-difenilespiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,2'-[1,3]dioxolano] (112 g, 366 mmol) se disolvi6 en MeOH
(1704 ml) y se traté con acido bromhidrico en agua (124 ml, 1097 mmol). La reaccion se agito a t.a. durante 18 horas
y después se concentro. El residuo se disolvié en hexano, después el hexano se separd por decantacion dejando
detras un aceite amarillo (residuo de HBr). El hexano se concentré a presion reducida para dar el (2R,3R,7S)-7-
(bromometil)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano en forma de un aceite amarillo (138,88 g, 98% de rendimiento).
El aceite se us6 sin mas purificacion.

1-[(2R,3R,7S)-2,3-Difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-iljmetanamina

En un matraz de 2 litros se afiadieron (2R,3R,7S)-7-(bromometil)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (146 g, 377
mmol), ftalimida (140 g, 754 mmol), y DMF (750 ml). La mezcla se dejo6 agitar a 80°C durante 24 h, después se enfrid
a t.a. La mezcla se afiadié a un embudo de separacion y se diluyé con Et;O y agua. Se separo el éter y el agua se
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extrajo de nuevo con Et,0. Los extractos de éter combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de NaHCO3 y
salmuera. Las capas de Et;0 se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar el
compuesto intermedio deseado en forma de un sélido vitreo amarillo palido. Se afiadi6 al residuo MeOH (1875 ml)
seguido de hidrazina (35,5 ml, 1131 mmol). La solucién se calent6 a temperatura de reflujo y la reaccion se siguid
por LCMS. Después de 2 h, la solucion se enfrié a t.a., se filtro y se lavd con MeOH. El filtrado se concentr6 a
presién reducida. Se afiadié al residuo THF y la mezcla se agité. El solido resultante se separé por filtracion y se
concentrd el THF. El residuo se disolvié en hexano, se agité con calentamiento, después se enfri6 a t.a. y se filtrd. La
concentracion del hexano dio la 1-[(2R,3R,7S)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-illmetanamina en forma de un
aceite amairillo claro (116,28 g, 95% de rendimiento). El aceite se usé sin mas purificacion.

3-({[(2R,3R,7S)-2,3-Difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-ilJmetil}amino)-4-nitrobenzonitrilo

Una mezcla de 3-fluoro-4-nitrobenzonitrilo (55,5 g, 334 mmol), 1-[(2R,3R,7S)-2,3-difenil-1,4dioxaespiro[4.5]dec-7-
illmethanamina (103 g, 318 mmol) y carbonato potasico (88 g, 637 mmol) en acetonitrilo (2654 ml) se agit6 a t.a.
durante 5 dias (se afiadieron ~200 ml de DCM para ayudar con la solubilidad). La solucion resultante se filtré y los
sélidos se lavaron con MeCN. La solucion resultante se concentré para dar el producto bruto que se disolvié en
MeOH (500 ml) y se dejo cristalizar con agitacion. La suspension se dejo agitar a t.a. durante la noche y los sélidos
se secaron a presion reducida para dar el 3-({[(2R,3R,7S)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-ilJmetil}amino)-4-
nitrobenzonitrilo (131,41 g, 88% de rendimiento). El producto se usé sin mas purificacion.

1-{[(2R,3R,7S)-2,3-Difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-illmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

En un matraz de 3 litros equipado con un agitador superior se afiadieron 3-({[(2R,3R,7S)-2,3-difenil-1,4-
dioxaespiro[4.5]dec-7-illmetil}amino)-4-nitrobenzonitrilo (131 g, 279 mmol), hierro (156 g, 2790 mmol), MeOH (1 litro),
EtOAc (1 litro), ortoformiato de trimetilo (0,308 litro, 2790 mmol) y acido férmico (0,107 litro, 2790 mmol). La mezcla
se calent6 a 64°C. Cada 15 min se afiadieron 2-3 eq adicionales de hierro, acido férmico y ortoformiato de trimetilo.
Después de 3 h, la solucion se enfrid a t.a. y se filtrd a través de Celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se concentrd
para dar el 1-{[(2R,3R,7S)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-iljmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (125 g, 100%
de rendimiento). MS (m/z) 450,2 (M+H"). El producto se usé sin mas purificacion.

1-{[(1S)-3-Oxociclohexanillmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

Una mezcla de 1-{[(2R,3R,7S)-2,3-difenil-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-illmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (125 g,
279 mmol) en acido férmico (1,5 litros) se calentd a 70°C durante la noche. Después, el acido férmico se separé por
concentracion y la mezcla se diluyé con DCM vy solucidon acuosa saturada de NaHCO3 hasta ser basica. La mezcla
se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron y destilaron
azeotropicamente con EtOAc. Después se afiadié EtOAc (250 ml) y la mezcla se agité a t.a. lo que condujo a la
formacion de solidos. La suspension se agitd a t.a. durante 15 min y después se afadio lentamente hexano (500 ml).
La suspension se dejoé agitar durante 3 dias a t.a. y después se filtrd y lavd con hexano. Los sélidos se secaron a
presion reducida para dar ~61 g de producto. El filtrado se concentro y se purificéd por cromatografia en fase normal
(Combiflash Rf, (columna de silice 2 x 330 g), carga de so6lido, 100 ml/min, EtOAc/CH2Cl; al 0-100% a lo largo de 20
min, después MeOH/CH.ClI; al 0-10% a lo largo de 10 min, manteniendo con MeOH/DCM al 10% hasta que eluyo
todo el producto de la columna) para dar el producto deseado en forma de un sélido marréon (~7 g). El material se
disolvio en EtOAc (15 ml) y se calentdé a temperatura de reflujo. A continuacién se afadid hexano hasta que
empezaron a formarse solidos. Se par¢ el calentamiento y la solucion se dejo enfriar a t.a. Se continu6 agitando
durante la noche a t.a. La filtracion de la suspension dio el producto deseado en forma de un polvo marrén claro (3,5
g). MS (m/z) 254,1 (M+H™).

Compuesto intermedio 3
1-{[(3S,5S)-5-Metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-il]metil}- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo
o

o

prd

5

Ruta 1:

En un matraz de 2 litros se afiadieron DMSO (604 ml) y 1-{[(1S)-1-metil-3-oxociclohexanoillmetil}-1H-bencimidazol-6-
carbonitrilo (121 g, 453 mmol). La solucion se agitd y calenté a ~35°C para poner todos los sélidos en solucion. A
continuacion se afiadio yoduro de trimetilsulfonio (112 g, 543 mmol) seguido de terc-butdxido potasico (60,9 g, 543
mmol). La mezcla se dejo6 agitar y se enfrid a t.a. Después de 1 h, el analisis de LCMS indicaba que la reaccion se
habia completado. A continuacion, la solucion de DMSO se afiadié a un embudo de separacion y se diluyo con 3
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litros de agua y 1 litro de DCM. Se separé el DCM y el agua se extrajo con DCM (3 x 500 ml). Los extractos de DCM
combinados se lavaron con salmuera (2 litros), después se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. La
mitad del residuo se purificé por prep-SFC (total de 450 inyecciones, 6 min de ejecucion cada una) usando las
siguientes condiciones: Columna: GreenSep Silica (ES Industries), 25 cm x 21,2 mm, Codisolvente: MeOH, % de
codisolvente: 25% isocratico, Caudal = 60 g/min, Temperatura: ambiente. Después de purificar este material, la
presion en la SFC era demasiado alta para continuar la purificacién. La solucién de MeOH oscura resultante se
concentré (~70 g), se disolvio en DCM y se purificd en ISCO: columna 8x220 g, 75 ml/min, MeOH/DCM al 0-3,5%
(TEA al 0,1%) a lo largo de 15 min, y después mantenimiento con MeOH al 3,5% hasta elucion del producto.
Algunas fracciones tempranas contenian producto cis puro. Estas se concentraron y combinaron con el producto cis
de la purificacién por SFC. Las fracciones finales, que eran amarillas, se concentraron y se volvieron a purificar en
columnas 3 x 220 g de la misma forma descrita antes. En este caso, algunas fracciones finales eran producto trans
puro, y estas fracciones se aislaron y se combinaron con el producto trans de la SFC. Todas las fracciones
mezcladas se combinaron y concentraron para dar ~36 g de material. Después este se purificé por SFC y no hubo
problemas de presion. La concentraciéon de las fracciones adecuadas dieron 42,7 g (33,5% de rendimiento) del
epodxido trans (1-{[(3S,5S)-5-metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-il]metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo) y 72,7 g (57% de
rendimiento) del epdxido cis (1-{[(3R,5S)-5-metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-il]metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo). MS
(m/z) 282,2 (M+H").

Ruta 2: El epoéxido cis se puede convertir en el epdxido trans usando el procedimiento de dos etapas descrito a

continuacion.
0
‘.\\‘
o o~
N
NC\@ ) NC
N

cis cis trans cis trans

1-{[(1S,3S)-3-Hidroxi-3-(hidroximetil)- 1-metilciclohexanoillmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

En un matraz de 3 litros se afadié 1-{[(3R,5S)-5-metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilJmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo
(94,7 g, 337 mmol). El material se destilé6 azeotrépicamente dos veces con EtOAc para separar cualquier cantidad
en trazas de MeOH de la SFC. A continuacion, se afiadieron al residuo DMF (731 ml) y agua (731 ml). La solucién
se enfrié a ~18°C (con un bafio de hielo-agua). A continuacion, se afiadié una solucién de TFA (51,9 ml, 673 mmol)
en agua (731 ml) (previamente enfriada a ~10°C). La solucién entera después se enfrié con un bafio de hielo-agua a
~10°C. La temperatura se mantuvo alrededor de 10°C durante aproximadamente 2,5 h, después se dejo calentar a
t.a. y se agité durante la noche. Al dia siguiente, se afiadi6 DCM (500 ml) y la solucién se hizo basica afiadiendo
lentamente NaOH 6 N. La mezcla se afiadié a un embudo de separacion, se separ6 el DCM y la capa acuosa se
diluyé con NaOH 6 N (300 ml), y después se extrajo con DCM (8 x 250 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron a presion reducida para separar tanta DMF como fuera posible. El residuo se disolvié en DCM (250 ml)
y se agito a t.a. para cristalizar el diol trans. Después de agitar durante la noche, la solucién se enfrié a ~10°C, y los
soélidos se separaron por filtracion, se lavaron con DCM y se secaron a presion reducida. Esto dio 49,15 g de 1-
{[(18,3S)-3-hidroxi-3-(hidroximetil}-1-metilciclohexanoil]metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (diol trans) en forma de
un solido blanco. El filtrado (~60 g de material, una mezcla de cis-diol, trans-diol, y productos secundarios de
eliminacién) se concentraron en gel de silice y se dividieron en 3 partes iguales y se purificaron en ISCO RF
(columna 3 x 330 g): MeOH/DCM al 0-5% a lo largo de 15 min, mantenimiento al 5% durante 10 min, después al 5-
25% a lo largo de 10 min, después mantenimiento al 25%. El producto trans-diol se combiné con los sélidos de la
cristalizacién y se usaron sin mas purificacion. MS (m/z) 300,2 (M+H").

1-{[(3S,5S)-5-Metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil)- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

En un matraz de 1 litro se afadieron 1-{[(1S,3S)-3-hidroxi-3-(hidroximetil)-1-metilciclohexanoillmetil}-1H-
bencimidazol-6-carbonitrilo (21,2 g, 70,8 mmol) y DCM (698 ml) y la temperatura se baj6é a 5°C. A continuacion se
afnadieron DMAP (6,49 g, 53,1 mmol), tosil-Cl (20,25 g, 106 mmol) y trietilamina (20,23 ml, 145 mmol). La solucion se
dejo agitar y se calent6 a t.a. Se continué agitando durante 18 h y después la solucién se afiadié a un embudo de
separacion y se diluyé con solucién acuosa saturada de NaHCOs; (1 litro). Se separ6 el DCM y se lavo
secuencialmente con solucion acuosa saturada de NH4Cl, y después solucion acuosa saturada de NaHCOs.
Después el DCM se pas6 por un separador de fases para separar el agua que quedaba, se concentrd y se llevd
directamente a la siguiente etapa. Se afiadié al residuo amarillo metanol (698 ml) seguido de K,COs3 (10,77 g, 78
mmol). La mezcla se agitd a t.a. durante 3 h. Después de completarse, la solucion se filtrd y los solidos se lavaron
con MeOH. Después la mezcla se diluyé con DCM (500 ml) y soluciéon acuosa saturada de NaHCOs (1 litro). La
solucion se afiadio a un embudo de separacion de 3 litros, y la capa acuosa se extrajo tres veces con DCM. Los
extractos combinados de DCM se lavaron con salmuera y después se secaron sobre Na»SO, se filtraron y se
concentraron. El sélido bruto se destild azeotrépicamente con EtOAc dos veces para dar un residuo amarillo. El
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residuo se seco a presion reducida para dar el 1-{[(3S,5S)-5-metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-illmetil}-1H-bencimidazol-6-
carbonitrilo en forma de un sélido amarillo (19,9 g, 95% de rendimiento). MS (m/z) 282,2 (M+H™).

Compuesto intermedio 4

1-[(38,5S)-1-Oxaspiro[2.5]oct-5-iimetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

A una solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (63,1 g, 287 mmol) en DMSO (500 ml) se afiadio hidruro sédico
(11,46 g, 287 mmol) en porciones en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a t.a. durante 1 h. Ala
mezcla se afiadié una solucion de 1-{[(1S)-3-oxociclohexanoillmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (60,5 g, 239
mmol) en DMSO (500 ml) gota a gota en atmdsfera de nitrogeno. La solucién marrén claro resultante se agité a t.a.
durante 1 h. El analisis por LCMS indicaba que la mezcla era trans/cis 9:1. A continuacion, la solucion de DMSO se
verti6é en 2 litros de agua y después se extrajo con DCM (3x). Los extractos combinados de DCM se lavaron con
agua (2 litros) y salmuera (2 litros) y las capas organicas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron
para dar 68 g de un soélido marrén. Al residuo se afiadieron 500 ml de EtOAc. La mezcla se calento a reflujo con
agitacion. Una vez que los sdlidos estaban en solucion, se dejé evaporar el EtOAc hasta que la cantidad de EtOAc
era 320 ml, después se par6 el calentamiento y la solucién se dejé enfriar a t.a. con agitacion. La agitacion se
continué durante la noche a t.a., después se enfrid a 5°C y se dejo agitar durante 3 h. La suspension después se
filtrd, se lavd con una cantidad minima de EtOAc frio seguido de hexano. El sdlido marrén resultante se seco a
presion reducida para dar el 1-[(3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (46 g de una
mezcla trans:cis 95:5). El filtrado se concentré para dar el 1-[(3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil]-1H-bencimidazol-
6-carbonitrilo (22 g, mezcla trans:cis 61:39) y se repitié el procedimiento. MS (m/z) 268 (M+H").

Compuesto intermedio 5

1-({(5S,7S)-3-[(3-Metil-3-pirrolidinil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiror[4.5]dec-7-il}metil)- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

N

ON/%

% N
H

3-{[({(1S,38)-3-[(6-Ciano-1H-bencimidazol-1-il)metil]- 1-hidroxiciclohexanoil}metil)Jamino]metil}-3-metil -1-
pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Una solucién de 3-(aminometil)-3-metil-1-pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,677 g, 3,16 mmol) y 1-[(3S,5S)-
1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (0,844 g, 3,16 mmol) en isopropanol (5 ml) se calenté a
102°C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd y se purificd por ISCO (columna de gel de silice 40 g,
disolvente A: DCM; B: MeOH; 0-10% de B: 15 min; 10% de B: 10 min) para dar el 3-{[({(1S,3S)-3-[(6-ciano-1H-
bencimidazol-1-il)metil]-1-hidroxiciclohexanoil}metil)Jamino]metil}-3-metil-1-pirrolidinacarboxilato  de  1,1-dimetiletilo
(950 mg, 62,4% de rendimiento).

3-({(56S,7S)-7-[(6-Ciano-1H-bencimidazol-1-il)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-3-il}metil)-3-metil-1-
pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

El 3-{[({(1S,3S)-3-[(6-ciano-1H-bencimidazol-1-il)metil]-1-hidroxiciclohexanoil}metil)amino]metil}-3-metil-1-
pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo se traté con CDI (1,537 g, 9,48 mmol) en 1,4-dioxano (5,00 ml) a 103°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré y se purificd por ISCO (columna de gel de silice 40 g,
disolvente A: DCM; B: MeOH; 0-5% de B: 10 min; 5% de B: 10 min) para dar el 3-({(5S,7S)-7-[(6-ciano-1H-
bencimidazol-1-il)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-3-il}metil)-3-metil-1-pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
en forma de una espuma blanca (752 mg, 46,9% de rendimiento). MS (m/z) 508,3 (M+H").

1-({(5S,7S)-3-[(3-Metil-3-pirrolidinil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec- 7-il}metil)- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

El 3-({(5S,7S)-7-[(6-ciano-1H-bencimidazol-1-il)metil]-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec- 3-il}metil}-3-metil-1-
pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (747 mg, 1,472 mmol) se traté con acido clorhidrico (4 M en dioxano) (4 ml,
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16,00 mmol) durante la noche. La reaccién se concentré al 1-({(5S,7S)-3-[(3-metil-3-pirrolidinil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]dec-7-il}metil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo en forma de una espuma quebradiza. MS (m/z) 408,2
(M+H"). El producto se us6 sin mas purificacion.

Compuesto intermedio 6

1-((3S,5S)-1-Oxaspiro[2.5]octan-5-iimetil )-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

1-Bromo-2,5-difluoro-4-nitrobenceno

A una soluciéon agitada de 2-bromo-1,4-difluoro-benceno (98,6 g, 510,88 mmol) en 1,2 litros de H,SO4 concentrado
se afadiéo KNO3 en porciones a 0°C. Después de esta adicion, la mezcla se dejé calentar a t.a. y se agité durante 16
h adicionales. La mezcla se vertié en hielo-agua fria y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO, y se concentraron para dar el 1-bromo-2,5-difluoro-4-nitro-benceno
(95 g, 78,1% de rendimiento) en forma de un soélido amarillo. RMN H (400 MHz, CDClI3) 6 7,91-7,87 (dd, 1 H), 7,52-
7,57 (dd, 1 H).

2,5-Difluoro-4-nitrobenzonitrilo

Una mezcla de 1-bromo-2,5-difluoro-4-nitro-benceno (95 g, 399 mmol) y CuCN (71,8 g, 798 mmol) en NMP (700 ml)
se uso en una base de aceite precalentada a 160°C y se agitdé a 160°C en atmdsfera de N a lo largo de 450 min. La
mezcla se enfrio a t.a., se cargd con Na;SO, (300 g) y MTBE (1 litro), y se agité durante 15 min adicionales. La
mezcla resultante se filtrd y el filtrado se cargd con 800 ml de agua, después la capa acuosa separada se extrajo con
MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SOsy se
concentraron. El material se recristalizé en EtOH/agua (2/1) para dar el 2,5-difluoro-4-nitro-benzonitrilo (50 g, 68% de
rendimiento) en forma de un sdélido marron palido. RMN H (400 MHz, CDCls3) 6 7,96-7,95 (dd, 1 H), 7,67-7,64 (dd, 1
H).

1-((3S,5S)-1-Oxaspiro[2.5]octan-5-iimetil )-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

El 1-((3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]octan-5-iimetil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo se puede preparar por
procedimientos analogos a los descritos para el compuesto intermedio 4. MS (m/z) 286 (M+H").

Compuesto intermedio 7

4-Cloro-1-[(3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

4-Amino-3-cloro-5-fluorobenzonitrilo

Una solucion de 4-amino-3-fluorobenzonitrilo (25,13 g, 185 mmol) y NCS (24,65 g, 185 mmol) en acetonitrilo (500
ml) se agitoé a 86°C (reflujo) durante 5 h. El andlisis de LCMS mostré que quedaba ~17% de material de partida. Se
afiadié NCS adicional (0,2 eq) y la reaccion se agité durante 1 h. La reaccion se concentrd parcialmente y el residuo
se repartié entre NaOH al 5% (100 ml) y EtOAc. La capa acuosa se volvié a extraer con EtOAc. Los extractos
organicos se secaron sobre Na;SO, y se concentraron hasta un sélido rosa. El espectro de RMN mostré que todavia
quedaba algo del producto secundario de succinimato. El producto bruto se lavé con H2O y se secé al aire para dar
el producto deseado en forma de un sdlido beige. El producto se us6 en la siguiente etapa sin ninguna purificacion
adicional. MS (m/z) 171,1 (M+H").

3-Cloro-5-fluoro-4-nitrobenzonitrilo

Se calentd perborato sddico tetrahidrato (131 g, 851 mmol) en acido acético (200 ml) a 60°C. Se afiadi6 gota a gota
una solucion de 4-amino-3-cloro-5-fluorobenzonitrilo (29,02 g, 170 mmol) en acido acético (500 ml) y la reaccioén se
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agité a 60°C durante 16 h. El analisis de LCMS indicaba que la reaccion mostraba ~50% de conversion. Se afiadié
perborato sdédico tetrahidrato adicional (14,4 g) y la reacciéon se agité a 70°C durante 2 h. Después se afiadio
perborato sddico tetrahidrato adicional (70 g) y la reaccién se agité a 80°C durante 5 h, seguido de t.a. durante 2
dias. Después, la reaccion se vertid sobre hielo-agua y se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H;O (2x), salmuera, se secaron sobre MgSO.y se concentraron. Cuando se habia
evaporado la mayor parte del acido acético, se afiadié agua al residuo. El precipitado naranja se recogié por
filtracion, se lavd con H2O y se seco al aire para dar el producto bruto en forma de un sélido naranja. El analisis de
RMN mostré el producto contaminado con ~10% de material de partida. Este producto se usé sin ninguna
purificacién adicional.

4-Cloro-1-[(3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

El 4-cloro-1-[(3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]oct-5-iimetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo se preparé usando procedimientos
analogos a los descritos para el compuesto intermedio 4. MS (m/z) 302,1 (M+H").

Ejemplo 1

1-({(5S,7 S)-3-[(3-Bromofenil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil)- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

?JEN'%}
SE

1-{[(1S,3S)-3-({[(3-Bromofenil)metillamino}metil)-3-hidroxiciclohexilmetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

Una mezcla de 1-[(3S,5S)-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (5,0 g, 18,70 mmol) y 3-
bromobencilamina (3,48 g, 18,70 mmol) en etanol (80 ml) se calentd a reflujo a lo largo del fin de semana. La mezcla
de reaccion se enfrié a t.a. y el disolvente se separé para dar el producto. El producto se volvié a disolver en DCM,
se afiadio hexano y después se evaporo el disolvente. El residuo se purifico por ISCO (330 g de silice, 100 ml/min,
MeOH/CH.CI, al 0%-10%). Se recogieron fracciones y se concentraron para dar el compuesto del titulo (6,1 g,
71,9% de rendimiento).

1-({(5S,7S)-3-[(3-bromofenil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il}metil)- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

Una mezcla de 1-{[(1S,3S)-3-({[(3-bromofenil)metillamino}metil)-3-hidroxiciclohexilJmetil}-1H-bencimidazol-6-
carbonitrilo (6,1 g, 13,45 mmol) y CDI (6,54 g, 40,4 mmol) en 1,4-dioxano (80 ml) se calentd a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se diluyd con CH,Cly/solucion saturada de NaHCOg3 y se extrajo con
CH-CI; (3x). Las capas organicas se lavaron con salmuera (2x) y se secaron sobre Na>SO4. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo (6,4 g, 99% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,03
(s, 1H),7,88(d,J=8,28Hz, 1H),7,73 (s, 1H),7,56 (dd, J= 1,38, 8,41 Hz, 1 H), 7,45 (d, J= 7,78 Hz, 1H), 7,39 (s,
1H), 7,16 - 7,26 (m, 2H), 4,37 (q, J = 15,06 Hz, 2H), 3,99 - 4,13 (m, 2H), 3,05 - 3,17 (m, 2H), 2,37 - 2,52 (m, 1 H),
1,94 (dd, J = 15,69, 18,95 Hz, 2H), 1,63 - 1,80 (m, 4H), 1,28 - 1,41 (m, 1H), 0,93 - 1,09 (m, 1H). MS (m/z)
479,1/481,1 (M+H").

Ejemplo 2
1-[((5S,7S)-3-{[3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)fenillmetil}-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil]- 1H-bencimidazol-6-

carbonitrilo
by
Y
5 07 O
\ !
N\
N
N

El 1-({(5S,7S)-3-[(3-bromofenil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il}metil)}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (100
mg, 0,209 mmol) se pesé en un matraz y se tratd con carbonato sddico (66,3 mg, 0,626 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (65,1 mg, 0,313 mmol), y PdCly(dppf) (15,26 mg, 0,021 mmol). La
mezcla se disolvio/suspendié en 1,4-dioxano (1,0 ml) y se calentd a 110°C. Después de 18 h, la reaccion se enfrid a
t.a. y se concentrd. El producto de reaccion bruto se disolvié en DMSO, se filtr6 a través de un filtro de jeringa y se
purificd por HPLC de fase inversa (columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecuciéon 16 min; caudal 50 ml/min
con dilucién en la columna; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 20-60% de
disolvente A) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de TFA (0,63 g, 51% de rendimiento).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,59 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,83-7,85 (m, 2H), 7,62 (d, J = 8,53 Hz, 1
H), 7,48 (d, J= 7,78 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,33 (t, J = 7,65 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,78 Hz, 1 H), 4,25 - 4,37 (m, 2H),
4,16 - 4,26 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,13 - 3,17 (m, 2H), 2,18 (s an., 1 H), 1,78 (m, 2H), 1,24 - 1,67 (m, 5H), 1,01 (m, 1
H). MS (m/z) 481,3 (M+H").

Ejemplo 3
1-[((5S,7S)-3-(3-Etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il ) metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

Un vial de uW de 5 ml se cargd con 1-{[(3S,5S)-5-metil-1-oxaespiro[2.5]oct-5-ilJmetil}- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo
(100 mg, 0,355 mmol), 3-(etiloxi)anilina (0,488 ml, 3,55 mmol) y metanol (4 ml). El tubo se cerrd y se calenté a 120°C
durante la noche. El analisis de LCMS de la mezcla de reaccién indicaba conversion completa al aminoalcohol
intermedio. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y purificd por cromatografia en gel de silice ISCO (40 g)
(eluyendo primero con DCM seguido de MeOH/DCM al 5%).

El aminoalcohol intermedio se disolvié en 1,4-dioxano (4,00 ml). Se afiadié CDI (57,6 mg, 0,355 mmol) y la reaccion
se calent6é a 120°C durante la noche en un tubo sellado. El analisis de LCMS de la mezcla de reaccion indicaba la
conversion limpia al producto. Se separ6 el disolvente y el producto se purificé por HPLC de fase inversa Waters
(MeCN, TFA al 0,1% de 30% a 70%, 16 min, 50 ml/min, columna Sunfire) para dar la sal de TFA del 1-({(5S,7S)-3-[3-
(etiloxi)fenil]-7-metil-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il}metil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (98 mg, 46,9% de
rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,22 (s an., 3H), 8,88 (s, 1 H), 8,04 (d, J=8 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,73
(d, J=8Hz, 1H),7,23(t, J=8Hz, 1H),7,15 (s, 1 H), 6,96 (dd, J = 8 Hz, 1 H), 6,67 (dd, J = 8 Hz, 1 H), 4,17 (s, 2H),
4,03 (q, J =8 Hz, 2H), 3,68 (s, 2H), 2,12-2,15 (m, 1 H), 1,94-1,97 (m, 2H), 1,73-1,77 (m, 1 H), 1,61-1,64 (m, 1 H),
1,53-1,57 (m, 1 H), 1,39 (t, J = 8 Hz, 3H), 1,29 (s, 3H). MS (m/z) 445 (M+H").

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 1 usando
materiales de partida sustituidos de forma adecuada. Como apreciaran los expertos en la técnica, estos ejemplos
analogos pueden implicar variaciones en las condiciones de reaccion generales.

E;j. Nombre Estructura MS
(m/z)
1-(((5S,7 S)-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3- 4312
4 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-3-(4-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- 4450
5 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(3-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- 4313
6 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
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E;j. Nombre Estructura MS
(m/z)
0
0
5-fluoro-1-(((5S,7S)-3-(3-metoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3- NG ~ N 435.2
7 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- T
it F -w (M+H")
carbonitrilo H OMe
N
=/
O
0 Cl
£
1-(((5S,7 S)-3-(3-clorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- NG N‘@ 4352
8 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo "Me
N
N=/
9)
o
£ N
9 1-(((5S,7 S)-2-oxo-3-(p-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7- NG OME 401,2
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo Y (M+H")
N
N=/
0
oA
5-fluoro-1-(((5S,7 S)-2-oxo-3-(p-tolil)-1-oxa-3- NG 2 NO 4192
10 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- . Me (M+I:|+)
carbonitrilo "H
N
=/
O F
o4
1-(((5S,7 S)-3-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3- NG T~ 4192
11 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- Me (M+I:|+)
carbonitrilo “H
N
=/
9)
o4
1-(((5S,7S)-3-(3-etoxi-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3- NG ~ 445.0
12 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- Me (M+I:|+)
carbonitrilo H OEt
N
=/
0
oA
1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1-oxa-3- NG P NO 4712
13 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- OCFs (M+I:|+)
carbonitrilo "H
N
=
o
0
1-[((5S,7S)-3-(4-(cianometoxi)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- NC X N@ 456.0
14 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- O\-_ (M+I:|+)
carbonitrilo "Me CN
N
W=
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Nombre Estructura MS
(m/z)
1-(((5S,7 S)-3-(4-(cianometil)fenil)-2-oxo-1-oxa-3- 496.2
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
¢]
o4
1-(((5S,7 S)-3-(4-(cianometil)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- NG ™ NO\\ 4400
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- . (M+I:|+)
carbonitrilo "Me
N
=/
e}
o
1-[((5S,7S)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il }-7-metil-2- NC N 459 0
oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- Q (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo “Me o\)
N
=/
0]
0
1-[((5S,7S)-2-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-1-oxa-3- NG N 4410
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-(((5S,7S)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6~il)-2-ox0-1- 4450
oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol- (M+I:|+)
6-carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-([1,1"-bifenil]-3-ilmetil)-2-oxo-1-oxa-3- 4772
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-bencil-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- 415.2
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(2-fluorobencil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- 4332
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)

carbonitrilo
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E;j. Nombre Estructura (:\n/I/SZ)
1-[((5S,7S)-3-(2-fluorobencil)-2-oxo-1-oxa-3- F 419 1
23 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
g]
o4
1-[((5S,7S)-3-(2-metil-2-fenilpropil)-2-oxo-1-oxa-3- NC N 4434
24 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(3-(4-clorofenoxi)-2,2-dimetilpropil)-2-oxo-1- 508 1
25 oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol- (M+I:|+)
6-carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(2-metil-2-fenoxipropil)-2-oxo-1-oxa-3- 4592
26 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-3-(2-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3- 4313
27 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
28 1-((3-bencil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-5- 419,2
fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (M+H")
29 1-((3-(2-etoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7- 4453
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (M+H")
30 1-((3-(2,3-diclorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan- 469,2
7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (M+H")

32




ES 2571409 T3

E;j. Nombre Estructura (:\n/I/SZ)
0
o4
£ N
31 1-((3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan- NG 431,2
7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo oy (M+H")
N OMe
=/
0
o4
I N
32 1-((3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7- NG 4153
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo iy (M+H")
N Me
=/
1-((3-((S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-oxo-1-oxa-3- 4972
33 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
34 1-{[2-0x0-3-(fenilmetil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-iljmetil}- 403,2
1H-bencimidazol-6-carbonitrilo-d2 (M+H")
1-(((5S,7S)-3-((2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)metil)- 4712
35 2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-((3-(naftalen-1-ilmetil)-2-oxo-1-oxa-3- 451 2
36 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-2-ox0-3-(3-(trifluorometil)bencil)-1-oxa-3- 469 2
37 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- (M+I:|+)
carbonitrilo
38 1-((3-bencil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-4- 435,2
cloro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (M+H")
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E;j. Nombre Estructura (:\n/I/SZ)
o
o+
1-(((5S,7 S)-2-oxo-3-(3-fenoxibencil)-1-oxa-3- NC £N Q 4933
39 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- e
e “ o (M+H")
carbonitrilo H
N
=
0
o
1-(((5S,7 S)-2-ox0-3-(3-(pirimidin-5-il)bencil)-1-oxa-3- NG £N N 479 2
40 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- - » s
o *H Y (M+H)
carbonitrilo " N
-/
0
O
1-(((5S,7S)-3-([1,1'-bifenil]-3-ilmetil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- NC LN 4913
41 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- e
carbonitrilo "Me O O (M+H)
N
=
0
o
1-(((5S,7 S)-2-ox0-3-(3-(piridin-2-il)bencil)-1-oxa-3- NG LN 4783
42 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- M= e
i *H 7 (M+H")
carbonitrilo "
Na
o
o4
1-(((5S,7S)-3-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-oxo-1-oxa-3- NG LN F 4532
43 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6- o (M+I:|+)
carbonitrilo " H
N
=

Los siguientes compuestos se prepararon usando  1-({(5S,7S)-3-[(3-bromofenil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]dec-7-il}metil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo y el acido arilborénico o éster arilborénico necesario
segun procedimientos analogos al descrito para la conversion del ejemplo 1 en el ejemplo 2. Como apreciaran los
expertos en la técnica, estos ejemplos analogos pueden implicar variaciones en las condiciones de reaccion
generales.

MS
(m/z)

o)
o4
1-[((5S,7S)-3-(3-(6-fluoropiridin-3-il)bencil)-2-oxo-1- NC TN 496.2
44 oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo “H =N
N \_A~F
N='

1-[((5S,7S)-3-((4'-ciano-[1,1'-bifenil]-3-il)metil }-2-
45 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

E;j. Nombre Estructura

502,2
(M+H")
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E;j. Nombre Estructura (:\n/I/SZ)
0
o
1-(((5S,7S)-3-((3'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2- NG N 5112
46 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- O (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo “H O
N cl
=/
o)
0
1-(((5S,7S)-3-((3"-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2- NG LN 507 2
47 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- O (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo ™H O
N OMe
=
8]
o4
1-(((5S,7S)-3-((4'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2- NG N 5112
48 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- O al (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo " H O
N
=
0
0
3'-(((5S,7S)-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1- NC TN 0 520.3
49 il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-3- O M +|:|+
il)metil)-[1,1"bifenil]-4-carboxamide 0 O NH, (M+H")
N
==/

Ejemplo 50

1-[((5S,7S)-3-(3-(benciloxi)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
g

1-[((1S,3S)-3-(((3-(benciloxi)fenilamino)metil-3-hidroxiciclohexil)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

Una mezcla del compuesto intermedio 4 (1,00 g, 3,74 mmol) y {3-[(fenilmetil)oxi]fenil}amina (3,73 g, 18,70 mmol) en
isopropanol (50 ml) se calenté a reflujo durante la noche. La reaccién se enfrié a t.a. y se concentrd. El residuo bruto
se volvio a disolver en DCM y hexanos y la solucion resultante se concentré hasta sequedad. El residuo se purifico
en una columna de 80 g de gel de silice (MeOH/DCM al 0-10%; elucién 60 ml/min; deteccion 254 nm) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,25 g, 72% de rendimiento). MS (m/z) 467,3 (M+H+).

1-[((5S,7S)-3-(3-(benciloxi)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

Una mezcla de 1-[((1S,3S)-3-hidroxi-3-[({3-[(fenilmetil)oxi]fenillamino)metil]ciclohexil)metil]-1H-bencimidazol-6-
carbonitrilo (1,25 g, 2,68 mmol) y CDI (2,17 g, 13,40 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se calent6 a reflujo durante la
noche. La reaccion se enfrio a t.a. y se diluyé con DCM vy solucién acuosa saturada de NaHCOs. El producto bruto se
extrajo en DCM. Las fracciones de DCM combinadas se lavaron con solucién de salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé en una columna de 80 g de gel de silice (MeOH/DCM al
0%-10%; elucion 60 ml/min; deteccion 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo (0,90 g, 68% de
rendimiento). MS (m/z) 493,2 (M+H").
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Ejemplo 51

1-[((5S,7S)-3-(3-((5-Metilisoxazol-3-il)metoxi)fenil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

1-[((5S,7S)-3-(3-Hidroxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil]- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo

0
o4
NG - N‘Q
Q\ "H OH
N
=t

Una mezcla de 1-[((5S,7S)-3-(3-(benciloxi)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo (350 mg, 0,711 mmol), paladio sobre carbén (76 mg, 0,071 mmol), y formiato amodnico (44,8 mg, 0,711
mmol) en etanol (10 ml) se calenté a reflujo durante 5 horas. La reaccién se enfrié a t.a., se filtré a través de Celite y
se concentrd. El residuo se purificd en una columna de gel de silice de 40 g (MeOH/DCM al 0%-10%, elucion 40
ml/min; deteccién 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo (155 mg, 54% de rendimiento). MS (m/z) 403,2
(M+H").

1-[((5S,7S)-3-(3-((5-Metilisoxazol-3-il)metoxi)fenil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

El 3-(bromometil)-5-metilisoxazol segun el procedimiento de la bibliografia encontrado en Pei, Y.; Wickham, B.O.S.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7509. Una mezcla de 1-[((5S,7S)-3-(3-hidroxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-
il)metil]-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (0,085 g, 0,211 mmol) y 3-(bromometil)-5-metilisoxazol (0,045 g, 0,253 mmol),
NaH (0,013 g, 0,317 mmol) en DMF (10 ml) se agité a t.a. durante 2 h. La reaccion se inactivo con solucion acuosa
saturada de cloruro amonico. Después el producto se extrajo en EtOAc. Las capas combinadas de EtOAc se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purifico por HPLC de
fase inversa (columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucion 16 minutos; caudal 50 ml/min con dilucién en la
columna; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 40-90% de disolvente A)
para dar el compuesto del titulo en forma de la sal de TFA (9,6 mg, 7,1% de rendimiento). RMN H (400 MHz,
DMSO-de) & 8,55 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 7,60 (dd, J = 1,51, 8,28 Hz, 1 H), 7,28 (t, J = 8,28
Hz, 1 H), 7,22 (t, J= 2,13 Hz, 1 H), 7,09 - 7,16 (m, 1 H), 6,78 (dd, J = 1,88, 8,16 Hz, 1 H), 6,33 (s, 1 H), 5,12 (s, 2H),
4,25 (dd, J = 2,89, 6,90 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s an., 1 H), 1,85 - 1,97 (m, 2H), 1,66 (s an., 1 H),
1,46 - 1,60 (m, 3H), 1,40 (t, 1 H), 1,08 (m, 1 H); MS (m/z) 498,2 (M+H").

Ejemplo 52

1-[((5S,7S)-3-(2-Hidroxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

0
o
s OV
*Me HO
N
-

1-[((5S,7S)-3-(2-(Benciloxi)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-

carbonitrilo
O
o4
£
5. M0
Me Q9
N \\O
=
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Un vial de microondas de 5 ml se cargé con el compuesto intermedio 3 (0,20 g, 0,711 mmol), {2-
[(fenilmetil)oxi]fenil}carbamato de etilo (0,250 g, 0,924 mmol), terc-butdxido potasico (0,088 g, 0,782 mmol) y DMF (4
ml). El tubo se cerrd y se calenté en el microondas a 80°durante 4 h. La mezcla de reaccién bruta se cargé en un
cartucho de SCX SPE de 10 g y se eluyeron a través de la columna 3 volumenes de columna de metanol seguido de
3 volumenes de columna de amoniaco 2 N en metanol. Los lavados de amoniaco se concentraron y el producto
bruto se purificé por HPLC de fase inversa (columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucién 16 min; caudal 50
ml/min con dilucién en la columna; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 30-
70% de disolvente A) para dar el compuesto del titulo en forma de la sal de TFA (140 mg, 39% de rendimiento). MS
(m/z) 507,0 (M+H").

1-[((5S,7S)-3-(2-Hidroxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

A una solucidon agitada de 1-[((5S,7S)-7-metil-2-oxo-3-{2-[(fenilmetil)oxi]fenil}-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil]-
1H-bencimidazol-6-carbonitrilo (0,070 g, 0,138 mmol) en DCM (5 ml) se afiadi6 gota a gota yodotrimetilsilano (0,094
ml, 0,691 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitdé durante 15 min. El analisis de LCMS de la reaccion bruta
mostré que no se habia formado producto. Se afiadié yodotrimetilsilano adicional (0,56 ml, 4,15 mmol). La reaccion
cambio de color y se convirtié en una suspension. La reaccion se diluyd inmediatamente con DCM, solucién acuosa
saturada de cloruro amonico y solucién acuosa saturada de tiosulfato sodico. Se recogié un solido precipitado y se
purificdé por HPLC de fase inversa (columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucioén 16 minutos; caudal 50
ml/min con dilucién en la columna; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 20-
60% de disolvente A) para dar el compuesto del titulo en forma de la sal de TFA (10 mg, 13% de rendimiento). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 8,94 (s, 1 H), 8,08 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,93 (s, 1 H), 7,78 (dd,J = 1,25, 8,53 Hz, 1 H), 7,14 -
7,23 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 6,89 - 6,99 (m, 1 H), 4,17 (s, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,52 (s, 1 H), 2,21 - 2,31 (m,
1H),2,15(d, J =14,05 Hz, 1 H), 1,98 (m, J = 13,55 Hz, 1 H), 1,82 (m, 1 H), 1,62 - 1,73 (m, 1 H), 1,55 (d, J = 13,80
Hz, 1 H), 1,32 - 1,51 (m, 2H), 1,28 (s, 3H). MS (m/z) 417,0 (M+H").

Ejemplo 53
1-[((5S,7S)-7-Metil-2-oxo-3-(o-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

Un vial de 5 ml se cargé con el compuesto intermedio 3 (0,10 g, 0,355 mmol), (2-metilfenil)carbamato de etilo (0,070
g, 0,391 mmol), KOtBu (0,044 g, 0,391 mmol), NMP (4 ml) y se calenté a 100°C durante 1 h. La reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se cargé en un cartucho de SCX SPE de 10 g. La columna se lavé por barrido con
aproximadamente 30 ml de metanol seguido de aproximadamente 30 ml de amoniaco 2 N en metanol. Los lavados
de amoniaco basicos se combinaron y se concentraron para dar un aceite que se purificd por HPLC de fase inversa
(columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucion 16 min; caudal 50 ml/min con diluciéon en la columna;
disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 20-60% de disolvente A) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de TFA (106 mg, 54% de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,67 (d, J= 1,00 Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 8,53 Hz, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,72 (dd, J = 1,00, 8,53 Hz, 1 H), 7,15 -
7,25 (m, 4H), 4,13 (s, 2H), 3,45 - 3,55 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,20 - 2,27 (m, 1 H), 1,89 - 2,08 (m, 2H), 1,75 (m, 1 H),
1,58 - 1,69 (m, 1 H), 1,51 (d, J = 13,80 Hz, 1 H), 1,35 - 1,46 (m, 2H), 1,33 (s, 3H). MS (m/z) 415,0 (M+H").

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 53 usando
materiales de partida sustituidos de forma adecuada. Como apreciaran los expertos en la técnica, estos ejemplos
analogos pueden implicar variaciones en las condiciones de reaccion generales.

E;j. Nombre Estructura MS
(m/z)
1-[((5S,7S)-3-(2-fluorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- 419.0
54 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
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E;j. Nombre Estructura MS
(m/z)
1-[((5S,7S)-3-(2-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa- 4312
55 3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(4-cloro-2-metilfenil )-7-metil-2-oxo- 4500
56 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(4-((1H-pirazol-1-il)metilfenil)-2- 467.0
57 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-[((5S,7S)-7-metil-2-oxo-3-(2-(trifluorometil yfenil)- 469 0
58 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-[((5S,7S)-3-(2,6-diclorofenil)-2-oxo-1-oxa-3- 4551,
59 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- 457 1
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (M+H")
1-[((5S,7S)-3-(2,5-difluorofenil)-7-metil-2-oxo-1- 4372
60 oxo-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-(((5S,7S)-3-(2,6-difluorofenil)-7-metil-2-oxo-1- 4372
61 oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}-1H- (M+I:|+)

benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

38




ES 2571409 T3

E;j. Nombre Estructura (:\n/I/SZ)
1-(((5S,7S)-3-(2,5-diclorofenil)-2-oxo-1-oxa-3- 4551
62 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-3-(2-cloro-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3- 435.0
63 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-7-metil-2- 449 0
64 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-3-(5-metoxi-2-metilfenil)-2-oxo-1-oxa- 4312
65 3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
1-(((5S,7 S)-3-(5-metoxi-2-metilfenil)-7-metil-2- 445 2
66 oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo OMe
1-(((5S,7 S)-3-(2-cloro-5-metoxifenil )-2-oxo-1-oxa- 451 2
67 3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
3-((5S,7S)-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-
68 il)metil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3- 491,2
azaespiro[4.5]decan-3-il)-4-fluorobenzoato de (M+H")

etilo
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E;j. Nombre Estructura MS
(m/z)
1-(((5S,7 S)-3-(4-bencilfenil)-2-oxo-1-oxa-3- 4770
69 azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H- (M+I:|+)
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

Ejemplo 70

1-[((5S,7S)-3-((3-Metil-1-fenilpirrolidin-3-il)metil }-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il )metil]- 1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo

Un matraz de fondo redondo de 10 ml se cargd con 1-[((5S,7S)-3-((3-metilpirrolidin-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (0,1 g, 0,208 mmol), bromobenceno (0,022 ml,
0,208 mmol), [1,1'-bifenil]-2-il-di-terc-butilfosfina (0,012 g, 0,042 mmol), carbonato de cesio (0,203 g, 0,624 mmol),
DIEA (0,073 ml, 0,416 mmol) y Pd(OAc). (4,67 mg, 0,021 mmol). La mezcla se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y se
calento a 110°C durante 24 h. La reaccion se enfrio a t.a. y se purificé por HPLC de fase inversa (columna Sunfire
Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucion 16 min; caudal 50 ml/min con dilucién en la columna; disolvente A: MeCN/TFA al
0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 10-50% de disolvente A) para dar el compuesto del titulo en forma
de la sal de TFA (12 mg, 9,65% de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,57 (s, 1 H), 8,02 (dd, J = 2,89, 8,66
Hz, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,71 (dd, J= 1,25, 8,53 Hz, 1 H), 7,25 - 7,29 (m, 2H), 6,79 (t, J= 7,28 Hz, 1 H), 6,65 (dd, J =
5,52, 7,78 Hz, 2H), 4,09 - 4,23 (m, 2H), 3,42 - 3,52 (m, 2H), 3,24 - 3,41 (m, 6H), 3,12 (dd, J = 2,13, 9,66 Hz, 1 H),
2,38 - 2,55 (m, 3H), 1,91 - 2,12 (m, 3H), 1,80 - 1,91 (m, 1 H), 1,69 - 1,80 (m, 2H), 1,38 (m, 1 H), 1,20 (s, 3H). MS
(m/z) 484,3 (M+H").

Ejemplo 71

1-((-7-((Benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

{

: N—-\‘

NC N OBn OMe
o
N

OH
i YO\
O

Se afadieron 3-hidroxibenzoato de metilo (70,0g, 460 mmol) y rodio sobre alimina (7,5 g, 460 mmol) a un matraz
Parr de 2 litros purgado con nitrégeno. Se afiadié con cuidado etanol (300 ml) y el matraz después se agité con
presion de hidrégeno (55 psi (3,85 kg/cm?)) en un hidrogenador Parr durante 18 h. El matraz Parr se purgé con
cuidado con N,. La mezcla de reaccion se filtro a través de un tapén de Celite, y el eluyente se evapor6 para
proporcionar el compuesto del titulo bruto, que se usé sin mas purificacion.

wO

3-Hidroxiciclohexanocarboxilato de metilo
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3-Oxociclohexanocarboxilato de metilo

O

O

Se combinaron éxido de rutenio(IV) hidrato (1,47 g, 11,1 mmol) y bromato sédico (100 g, 664 mmol) en éter dietilico
(600 ml) y agua (300 ml). La mezcla negra resultante se agitdé durante 10 min y se enfrié en un bafio de hielo. Se
disolvio 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de metilo (35 g, 221 mmol) en éter (para llevar el volumen total a 100 ml) y
se afadio gota a gota a la mezcla de reaccion enfriada con hielo. La temperatura no se dejo que subiera de 30°C. La
mezcla de reaccion se agitd durante 1 h con la temperatura de reaccion a ~15°C. Se afiadié con cuidado isopropanol
a la mezcla de reaccién a una velocidad necesaria para mantener la temperatura de la reaccién a ~ 27°C. Se
separaron las capas y las capas organicas se lavaron con Et;O. Las capas organicas se lavaron con solucion
acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera. Después las capas organicas se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo bruto (34,5 g, 100% de rendimiento) que se us6 sin mas
purificacion. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 3,68 (s, 3H), 2,79 (m, 1 H), 2,52 (d, J = 7,78 Hz, 2H), 2,23 - 2,42 (m, 2H),
1,98 - 2,15 (m, 2H), 1,82 (d, J =10,29 Hz, 1 H), 1,61 - 1,77 (m, 1 H).

1-Oxaespiro[2.5]octano-5-carboxilato de metilo

%

O

o

A una solucion de yoduro de trimetilsulfoxonio (53,3 g, 242 mmol) en DMSO seco (300 ml) en atmoésfera de Np, se
afiadio NaH (9,69 g, 242 mmol) en porciones a lo largo de 30 min. Esta mezcla amarillo claro se agit6 a t.a. durante
1 h. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se traté gota a gota con 3-oxociclohexanocarboxilato de
metilo (29,0 g, 186 mmol) mientras se mantenia una temperatura a o inferior a 27°C. La mezcla de reaccion
resultante se dejo calentar lentamente a t.a. y se agité durante la noche. La reaccién se diluy6 con agua y se extrajo
con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo bruto (31,8 g, 85% de rendimiento bruto) que se uso6 sin mas
purificacion. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,66 (s, 3H), 2,71 (m, 1 H), 2,65 (d, J = 1,76 Hz, 2H), 2,00 (dd J = 11,8,
13,6 Hz, 2H), 1,74 - 1,85 (m, 2H), 1,60 - 1,74 (m, 1H), 1,40 - 1,56 (m, 2H), 1,17 - 1,32 (m, 1 H).

3-(4-Metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo

O

N

Q

MeO™ 0 OMe

El 3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo se sintetizé6 a partir de para-
metoxibencilamina (4,03 g, 29,4 mmol) y 1-oxaespiro[2.5]octano-5-carboxilato de metilo (5,0 g, 29,4 mmol) usando
un procedimiento analogo al usado para el ejemplo 1. El producto se purificé en una columna de gel de silice de 120
g (EtOAc/hexanos al 5 - 25%, gradiente de 30 min; EtOAc/hexanos al 25 - 50%, gradiente de 15 min; elucion 85
ml/min; deteccién 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo (2,04 g, 20% de rendimiento). MS (m/z) 333,9
(M").

3-{[4-(Metiloxi)fenil]metil}-2-oxo-7-{[(fenilmetil )oxi]metil}-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo

A una solucion a -78°C de 3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo (2,04 g,
6,12 mmol) en THF (17,6 ml) en atmdsfera de nitrogeno, se afadié bis(trimetilsilil)amida, 1 M en THF (18,36 ml,
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18,36 mmol) a lo largo de 10 min. La reaccion se agit6 a -78°C durante 1 h. Se afadié éter de bencilo y clorometilo
(2,87 g, 18,36 mmol) y la reaccion se mantuvo a -78°C durante 1 h. La reaccién se inactivé con agua (5 ml) y
después se calento6 a t.a. La reaccion se diluyd con solucidon acuosa saturada de salmuera (40 ml) y el producto se
extrajo en EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se
concentraron. El producto se purificé en una columna de gel de silice de 40 g (EtOAc/hexanos al 5 - 35%, gradiente
de 30 min; EtOAc/hexanos al 35%, 5 min; elucién 40 mil/min; deteccion 254 nm) para proporcionar el compuesto del
titulo (2,01 g, 63% de rendimiento). MS (m/z) 454,0 (M+H").

7-((Benciloxi)metil)-7-(hidroximetil)-3-(4-metoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona

OH OBn

A una solucion a -78°C de 3-{[4-(metiloxi)fenillmetil}-2-oxo-7-{[(fenilmetil)oxi]metil}-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-
carboxilato de metilo (6,52 g, 14,4 mmol) en THF (28 ml) en atmdsfera de nitrogeno, se afiadié hidruro de litio y
aluminio, 1 N en THF (71,9 ml, 71,9 mmol) a lo largo de 10 minutos. La reacciéon se mantuvo a - 78°C durante 2 dias.
La reaccion se inactivo lentamente primero con agua (5 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a t.a. y se diluyo con
HCI 2 N (200 ml). El producto se extrajo en EtOAc (2 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron. El analisis de LCMS indicaba una mezcla del alcohol deseado y
el aldehido intermedio. El producto bruto se disolvié en THF (28 ml) y se traté con borohidruro de litio, 2 N en THF
(10,79 ml, 21,57 mmol). La reaccién se agitd a t.a. durante 30 min y después se calenté a 50°C durante 24 h. Se
afiadié borohidruro de litio adicional, 2 N en THF (3,60 ml, 7,19 mmol), y la reaccién se agité durante 48 h. Después
de enfriar a t.a., la reaccion se inactivé lentamente con HCI 2 N (100 ml). El producto se extrajo en EtOAc (2 x 100
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El producto se
purificéd en una columna de gel de silice de 80 g (EtOAc/hexanos al 10 - 80%, gradiente de 30 min; EtOAc/hexanos
al 80%, 5 min; elucion 60 ml/min; deteccion 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo (5,2 g, 81% de
rendimiento). MS (m/z) 426,0 (M+H").

Metanosulfonato de (7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metilo

MsO OBn

A una solucién de 7-((benciloxi)metil)-7-(hidroximetil)-3-(4-metoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona (5,26 g,
12,36 mmol) en DCM (56 ml) a temperatura ambiente, se afiadi6 DIEA (4,32 ml, 24,7 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (1,25 ml, 16,1 mmol). Después de 1 h, se afadié a la reaccion HCI 2 N (100 ml). Se separaron las
capas y la capa acuosa se lavé con DCM (100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO,,
se filtraron y se concentraron. El producto se purificé en una columna de gel de silice de 80 g (EtOAc/hexanos al 10 -
70%, gradiente de 30 min; EtOAc/hexanos al 70%, 5 min; elucion 60 ml/min; deteccién 254 nm) para proporcionar el
compuesto del titulo (5,71 g, 87% de rendimiento). MS (m/z) 504,2 (M+H").

7-(Azidometil)-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona

A una solucion naranja claro de metanosulfonato de (7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]decan-7-il)metilo (5,71 g, 11,3 mmol) en DMSO (45,4 ml) se afiadi6 azida sédica (2,21 g, 34,0 mmol).
La reaccion se calentd a 120°C tras una proteccion para explosiones. Después de 4 dias, la reaccion se enfrié a t.a.
y se diluy6 con EtOAc:Et;0 1:1 (150 ml). Esta mezcla se lavo con agua (3 x 100 ml), y la capa organica resultante se
seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (4,78 g, 89% de rendimiento
bruto) que se usé sin mas purificacion. MS (m/z) 451,0 (M+H").
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7-(Aminometil)-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona

A una solucién naranja de 7-(azidometil)-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona
(4,78 g, 10,6 mmol) en metanol (141 ml) se afiadié cloruro de niquel(ll) hexahidrato (2,52 g, 10,6 mmol). La mezcla
de reaccion se enfrio a 0°C y con agitacion rapida se afiadio borohidruro sodico (0,802 g, 21,2 mmol) en 4 porciones.
La reaccién paso de verde a negra con evolucion de gas significativa. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se filtrd
a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentré y se tratd con NaOH 1 N (100 ml) y EtOAc (300 ml).
Se formé una suspension verde que se filtré a través de Celite. Se separaron las capas y la capa acuosa se lavé con
EtOAc (50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron hasta el
compuesto del titulo bruto (4,27 g, 90% de rendimiento bruto) en forma de un aceite naranja que se uso sin mas
purificacién. MS (m/z) 425,1 (M+H").

3-((7-((Benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)Jamino)-4-nitrobenzonitrilo

< Q

NC\©:NH OBn Ote
NO,

A una soluciéon amarillo claro de 7-(aminometil)-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-
2-ona (4,27 g, 10,1 mmol) en MeCN (67,1 ml) se afadié carbonato potasico (2,78 g, 20,1 mmol) y 3-fluoro-4-
nitrobenzonitrilo (2,51 g, 15,1 mmol). La reaccién se agité a t.a. Después de agitar 15 h, la reaccion se filtré a través
de una frita. Los productos inorganicos recogidos se lavaron con DCM/EtOAc. El filtrado se concentré en Florisil y se
purificéd en una columna de gel de silice de 80 g (EtOAc/hexanos al 20 - 55%, gradiente de 30 min; EtOAc/hexanos
al 55%, 5 min; elucion 60 ml/min; deteccién a 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo (5,02 g, 83% de
rendimiento) en forma de un aceite naranja rojizo. MS (m/z) 571,0 (M+H").

1-((-7-((Benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

A una suspension naranja de 3-((7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-
il)metil)amino)-4-nitrobenzonitrilo (5,02 g, 8,80 mmol) en metanol (74,9 ml) se afiadié hierro (4,91 g, 88,0 mmol),
ortoformiato de trimetilo (9,72 ml, 88,0 mmol), y acido férmico (3,37 ml, 88 mmol). La reaccion se agité a 65°C
durante 17 h y se encontré que habia 90% de conversién al producto por LCMS. Se afiadieron a la reaccion hierro
adicional (0,98 g, 17,6 mmol) y ortoformiato de trimetilo (1,94 ml, 17,6 mmol). Después de 2 h, la reaccion se enfri6 a
t.a. y se diluyé con EtOAc (50 ml) y DCM (50 ml). La mezcla se filtro a través de Celite y se concentrd. El material
bruto se suspendié en NaOH 2 N (75 ml) y se extrajo en EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron en Florisil para la purificaciéon en una columna de gel de silice
de 80 g (EtOAc/hexanos al 25 - 100%, gradiente de 25 min; 100% de EtOAc, 10 min; elucién 60 ml/min; deteccion a
254 nm) dando el compuesto del titulo (3,51 g, 70,3% de rendimiento) en forma de una espuma amarilla. MS (m/z)
551,1 (M+H").

Ejemplo 72

1-((-7-(Hidroximetil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo
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A una solucion incolora de 1-((-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil )-
1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (0,47 g, 0,86 mmol) en 1,4-dioxano (9,49 ml) se afiadié HBr, 48% (3,88 ml, 34,2
mmol). La reaccion se calenté a 80°C durante 16 h y se encontré que habia 60% de conversién al producto por
LCMS. Se afiadio HBr adicional, 48% (1,94 ml, 17,1 mmol) y la reaccion se calenté a 80°C durante 16 h adicionales.
La reaccion se enfrié a t.a. y se traté con NaOH 2 N (30 ml) hasta pH 11. El producto se extrajo en EtOAc (2 x 30 ml)
y DCM (1 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron en
Florisil para la purificacion en una columna de 25 g de gel de silice (metanol/DCM al 1 - 3%, gradiente de 25 min;
metanol/DCM al 3 - 10%, gradiente de 15 min; metanol/DMC al 10%, 5 min; elucion 35 ml/min; deteccion a 254 nm)
para proporcionar el compuesto del titulo (0,108 g, 26.0% de rendimiento) en forma de un aceite naranja claro. MS
(m/z) 461,0 (M+H").

Ejemplo 73

1-[((5S,7R)-7-(Cianometil)-3-(4-metoxibencil }-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

Metanosulfonato de 1-(-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil }-3-(4-metoxibencil )-2-oxo-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]decan-7-il)metilo
0
%J(N;:

OMe

A una solucion naranja claro de 1-((-7-(hidroximetil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil )-
1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (0,102 g, 0,221 mmol) en DCM (2,86 ml) se afiadié DIEA (0,077 ml, 0,443 mmol)
y cloruro de metanosulfonilo (0,021 ml, 0,266 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y después se inactivd con NaOH 2 N (5 ml). El producto se extrajo en DCM (2 x 5 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron en Florisil y se purificaron en una
columna de gel de silice de 4 g (metanol/DCM al 0 - 1,5%, gradiente de 20 min; metanol/DCM al 1,5- 4%, gradiente
de 10 min; metanol/DCM al 4%, 5 min; elucién 18 ml/min; deteccién a 254 nm). El material aislado no tenia suficiente
pureza y se purificé de nuevo en una columna de gel de silice de 12 g (metanol/DCM al 5 - 10% , gradiente de 10
min; metanol/DCM al 10%, 25 min; elucién 30 mil/min; deteccion a 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo
(88,2 mg, 70,2% de rendimiento) en forma de una espuma blanca. MS (m/z) 539,0 (M+H").

1-((-7-(Cianometil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

A una solucioén incolora de metanosulfonato de 1-(-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-
oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metilo (0,030 g, 0,056 mmol) en DMSO (1,11 ml) se afiadié cianuro potasico
(0,018 g, 0,278 mmol). La reaccion se calenté a 100°C durante 20 h. Se afiadid a la reaccién cianuro sédico (0,014
g, 0,278 mmol) y se continué calentando a 100°C durante 3 dias. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé con NaOH 2 N (5 ml). El producto se extrajo en EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na»SOj, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 por HPLC de fase inversa
(columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucion 15 min; caudal 25 ml/min; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%;
disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 25-50% de disolvente A) para proporcionar el compuesto del titulo (0,043
mg, 78% de rendimiento) en forma de la sal de TFA. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,57 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H),
7,86 (d, J = 8,28 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 4,22 - 4,36
(m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,09 (dd, J =12,0, 16,0 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 2,78 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 1,97
(d, J=14,81Hz, 1 H), 1,74 (m, 1 H), 1,45 - 1,70 (m, 4H), 1,33 (d, 2H). MS (m/z) 470,0 (M+H").
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Ejemplo 74

1-((-3-(3-Etoxifenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

o
A
Q
QJQOE
NC\©:N> OH
N

3-(3-Etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo

CO,Me

El 3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo se prepar6 a partir de 1-
oxaespiro[2.5]octano-5-carboxilato de metilo y 3-etoxianilina usando condiciones analogas a las de la sintesis del 3-
(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo. MS (m/z) 334,0 (M+H").

1-((-7-((Benciloxi)metil)-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-

carbonitrilo
o]
:cﬂNQ

OFEt

N, OBn
NC\@W
N

El compuesto del titulo se preparé a partir de la transformacioén secuencial del 3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo usando etapas sintéticas analogas a la sintesis del 1-((-7-
((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
(ejemplo 71). MS (m/z) 551,1 (M+H").

1-((-3-(3-Etoxifenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

A una soluciéon rosa de 1-((-7-((benciloxi)metil)-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (0,200 g, 0,363 mmol) en DCM (7,21 ml) se afiadié yodotrimetilsilano (0,049 ml,
0,363 mmol). Después de agitar 15 min, se afiadié un equivalente adicional de yodotrimetilsilano (0,049 ml, 0,363
mmol). Después de 1 h se afiadieron 2 equivalentes adicionales de yodotrimetilsilano (0,098 ml, 0,726 mmol).
Después de agitar durante 45 min, la mezcla de reaccion se concentré bajo una corriente de nitrégeno hasta
disminuir su concentracion a la mitad y se afiadié yodotrimetilsilano adicional (0,098 ml, 0,726 mmol). Después de
agitar un total de 20 h, la reaccidn se inactivé con metanol (3 ml) y se dej6 agitar 1 h. La mezcla de reaccion se
concentro en Florisil y se purificd en una columna de gel de silice de 25 g (MeOH/DCM al 0 - 3,5%, gradiente de 35
min; MeOH/DCM al 3,5%, 5 min; eluciéon 35 ml/min; deteccion a 254 nm) para proporcionar el compuesto del titulo
con algunas impurezas residuales. Las fracciones que contenian producto se concentraron, se disolvieron en DCM
(10 ml) y se lavaron con NaOH 2 N (5 ml). Se separaron las capas y la capa organica se concentré en Florisil para la
purificacién en otra columna de 25 g de gel de silice (MeOH/DCM al 0,5 - 1%, gradiente de 10 min; MeOH/DCM al
5%, 5 min; elucion 35 mil/min; deteccion a 254 nm) para dar el compuesto del titulo (42 mg, 22% de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,40 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,82 (d, J = 8,28 Hz, 1 H), 7,58 (dd, J = 1,25, 8,28 Hz, 1
H), 7,24 (t, J=8,28 Hz, 1 H), 7,14 (t, J = 2,13 Hz, 1 H), 7,04 (dd, J = 1,63, 8,16 Hz, 1 H), 6,67 (dd, J = 2,26, 8,28 Hz,
1 H), 5,09 (t, J= 4,39 Hz, 1H), 4,27 (d, 1H), 4,15 (d, 1H), 3,99 (q, J = 6,86 Hz, 2H), 3,78 (dd, 2H), 3,56 (dd, J = 4,64,
11,17 Hz, 1 H), 3,20 (dd, J = 4,14, 11,17 Hz, 1 H), 1,92 (d, J = 13,55 Hz, 1 H), 1,43 - 1,83 (m, 6H), 1,31 (t, J = 7,03
Hz, 3H), 1,10 - 1,26 (m, 1 H); MS (m/z) 460,7 (M").
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Ejemplo 75

1-((-3-(2-Cloro-4-metilfenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

A una solucion incolora de 1-((-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil )-
1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (1,55 g, 2,81 mmol) en acetonitrilo (28,1 ml) se afiadié nitrato amodnico cérico
(3,09 g, 5,63 mmol). La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 15 h. La reaccion se calentdé a 60°C
durante 22 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de un embudo Buchner. Los sélidos
se lavaron con acetonitrilo (3 x 20 ml), y el filtrado se concentré hasta un aceite naranja. El aceite bruto se suspendid
en EtOAc (75 ml) y NaOH 2 N (50 ml) produciendo la formacién de precipitados que se recogieron en un embudo
Buchner. Se separaron las capas filtradas y la capa acuosa se lavé con EtOAc (50 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron en Florisil para la purificacion en una columna
de gel de silice de 40 g (MeOH/DCM al 1 - 4%, gradiente de 25 min; elucion 40 ml/min; deteccion a 254 nm). El
compuesto del titulo se aislé de la columna en forma de una espuma naranja (0,653 g, 51% de rendimiento). MS
(m/z) 431,0 (M+H").

1-((-3-(2-Cloro-4-metilfenil)-7-(hidroximetil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

A una solucién naranja claro de 1-[(2-oxo-7-{[(fenilmetil)oxi]metil}-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil]-1H-
bencimidazol-6-carbonitrilo (0,064 g, 0,149 mmol) en 1,4-dioxano (0,969 ml) se afiadié yoduro de cobre(l) (2,83 mg,
0,015 mmol), carbonato potasico (0,041 g, 0,297 mmol), trans-1,2-diaminociclohexano (3,57 pl, 0,030 mmol), y 1-
bromo-2-cloro-4-metilbenceno (0,037 g, 0,178 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 17 h. El
analisis de LCMS indicaba 85% de conversion al N-arilo intermedio. Se afiadieron 1-bromo-2-cloro-4-metilbenceno
(0,019 g, 0,089 mmol), yoduro de cobre(l) (2,83 mg, 0,015 mmol), y trans-1,2-diaminociclohexano (3,57 pl, 0,030
mmol) adicionales, y la reaccion se agité a 100°C durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccioén se enfri6 a t.a.
se diluyd con 1,4-dioxano adicional (1 ml), y se filtré a través de un filtro de jeringa de 25 mm Acrodisc CR. La
solucion resultante se traté con HBr, 48% (1,01 ml, 8,92 mmol) y se calenté a 70°C durante 28 h. Se afadié HBr,
48% (0,250 ml, 2,23 mmol) adicional y la reaccién se agité 48 h adicionales. La reaccion se enfri6 a t.a. y se inactivo
con NaOH 6 N hasta pH 13. El producto se extrajo en EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron en Florisil para la purificacién en una columna de 12 g de gel
de silice (MeOH/DCM al 0,5 - 1,5%, gradiente de 30 min; MeOH/DCM al 1,5%, 5 min; elucién 30 ml/min; deteccion a
254 nm). El compuesto del titulo se aisl6 de la columna en forma de un sélido naranja (15,4 mg, 21% de
rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,28
Hz, 1 H), 7,33 - 7,42 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,03 Hz, 1 H), 5,11 (t, J = 4,27 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 14,31 Hz, 1 H), 4,13
(d, J=14,31Hz, 1 H), 3,55 - 3,68 (m, 3H), 3,13 (dd, J = 4,14, 11,17 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,04 (d, J = 13,30 Hz, 1H),
1,47 - 1,84 (m, 6H), 1,13 - 1,27 (m, 1H). MS (m/z) 465,0 (M+H").
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Ejemplo 76

1-((-3-(3-Etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

El 3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo se llevé por la secuencia sintética
similar necesaria para la transformacion del 3-{[4-(metiloxi)fenil]metil}-2-oxo-7-{[(fenilmetil)oxi]metil}-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo en la 7-(aminometil)-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil)-1-oxa-3-
azaespiro[4.5]decan-2-ona descrita en el ejemplo 71 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo (0,740 g, 74% de rendimiento). MS (m/z) 305,0 (M+H").

5-(((-3-(3-Etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil )Jamino)-2-fluoro-4-nitrobenzonitrilo

v
Q)
NG OEt
FQ
N
H
NOz

A una solucién de 7-(aminometil)-3-(3-etoxifenil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona (0,300 g, 0,986 mmol), y 4-
fluoro-2,5-dinitroanilina (0,218 g, 1,183 mmol) disuelto en DMF (10 ml) se afiadié carbonato potasico (0,272 g, 1,971
mmol). La suspension resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadieron Et,O y agua y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con Et;0. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua,
salmuera, se secaron sobre Na;SO,, y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite marrén (0,600 g, 130% de rendimiento bruto). MS (m/z) 469,0 (M+H™).

1-((-3-(3-Etoxifenil)-2-oxo-1-oxo0-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

A una solucién de 5-(((-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)Jamino)-2-fluoro-4-
nitrobenzonitrilo (0,600 g, 1,281 mmol) disuelto en MeOH (10 ml) se afiadié hierro (n° de malla 325) (0,715 g, 12,81
mmol), ortoformiato de trimetilo (1,42 ml, 12,81 mmol) y acido férmico (0,491 ml, 12,81 mmol). La suspension
resultante se calentod a reflujo durante 1 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con MeOH y
DCM. La mezcla resultante se filtré a través de Celite y se concentrd a presion reducida. El material bruto se purificd
por HPLC de fase inversa (columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucion 16 min; caudal 50 ml/min con
dilucion en la columna; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%; gradiente: 40-90% de
disolvente A) para dar el compuesto del titulo (0,130 g, 17% de rendimiento) en forma de la sal de TFA. MS (m/z)
449,0 (M+H").

Ejemplo 77

1-((-3-(3-Etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il ) metil)-4-metil- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
o
?J(NAQ
NG i
DEt
Q Ve

N
Me N'—'"J
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3-(3-Etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo

o}

oS,
OFt
Me
~07 0

El 3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo se sintetiz6 a partir del 3-(3-
etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo y yodometano usando condiciones similares a
las descritas en la sintesis del 3-{[4-(metiloxi)fenillmetil}-2-oxo-7-{[(fenilmetil)oxi]metil}- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-
7-carboxilato de metilo como en el ejemplo 71. El compuesto del titulo se aislé en forma de un aceite amarillo (1,70
g, 82% de rendimiento). MS (m/z) 348,0 (M").

7-(Aminometil)-3-(3-etoxifenil)-7-metil-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona

o
O/QNAQ
Ot

Me

HN

La 7-(aminometil)-3-(3-etoxifenil)-7-metil-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona se sintetizd a partir de la 3-(3-etoxifenil)-
7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo usando condiciones analogas a las descritas en
el ejemplo 71. MS (m/z) 319,0 (M+H").

3-Bromo-5-fluoro-4-nitrobenzonitrilo

NC F

NQO,
Br

Etapa 1: 4-Amino-3-bromo-5-fluorobenzonitrilo

A una solucién de 4-amino-3-fluorobenzonitrilo (15,0 g, 110 mmol) en acido acético (200 ml) se afiadié una solucién
de bromo (5,68 ml, 110 mmol) en 15 ml de acido acético. La reaccion se agité a t.a. durante la noche. La mezcla se
concentro y se diluyé repetidamente con hexanos y se concentré para separar azeotropicamente el acido acético en
trazas. El producto bruto se suspendié en solucion saturada de tiosulfato sédico y NaOH 2 N. La mezcla se agité
durante 10 min. El producto después se extrajo en EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo bruto (19,8 g, 83% de rendimiento
bruto) en forma de un sélido amarillo. MS (m/z) 215,0, 217,0 (M+H").

Etapa 2: 3-Bromo-5-fluoro-4-nitrobenzonitrilo

A una solucidon de 4-amino-3-bromo-5-fluorobenzonitrilo (18,5 g, 86,0 mmol) en acido acético (350 ml, 6109 mmol)
se afiadio perdéxido de hidrégeno (220 ml, 2151 mmol) como una solucién acuosa al 30%. La solucion se calenté a
60°C durante la noche. La mezcla se enfrié a t.a. y se vertié en 4 litros de agua helada. El sélido que se formo se
recogié por filtracion y se lavé con agua. El sélido se disolvié en DCM y se lavd con solucion saturada de NaHCOs.
Las capas organicas se secaron sobre Na>SOy4, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (15,9
g, 76% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo-naranja. RMN H (400 MHz, CDClIs) 6 7,83 (t, J = 1,51 Hz,
1H), 7,59 (dd, J = 1,51, 8,03 Hz, 1H).

3-Bromo-5-(((-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil Jamino)-4-nitrobenzonitrilo

A
50
OFEt
Me
HN
NC Br

A una solucién de 7-(aminometil)-3-(3-etoxifenil)-7-metil-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-2-ona (0,800 g, 2,51 mmol) en
MeCN (10 ml) se afadié 3-bromo-5-fluoro-4-nitrobenzonitrilo (0,616 g, 2,51 mmol) seguido de carbonato potasico
(1,04 g, 7,54 mmol). La suspension resultante se calenté a 40°C durante 18 h. Después de enfriar a temperatura
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ambiente, la reaccion se diluyé con MeCN adicional y se filtr6 a través de una frita. El filtrado se concentré a presion
reducida. El sélido marrén resultante se repartié entre DCM y solucion acuosa de carbonato sddico al 10%, y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml), y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se eluyeron a través de una frita hidréfoba y se concentraron para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido naranja (1,20 g, 88% de rendimiento bruto). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,22 - 7,29 (m, 1 H),
7,17 -7,20 (m, 2H), 7,04 (d, J=1,51 Hz, 1 H), 7,01 (d, J= 1,51, 7,563 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J = 2,38, 7,65 Hz, 1 H), 5,74
(t, J=5,02 Hz, 1 H), 4,06 (q, J = 7,03 Hz, 3H), 3,68 (dd, J = 8,78, 23,1 Hz, 2H), 3,00 (d, J =4,27 Hz, 2H), 2,14 (d, J =
14,81 Hz, 1 H), 1,87 - 2,07 (m, 2H), 1,54 - 1,77 (m, 4H), 1,47 (d, J = 14,31 Hz, 1H), 1,42 (t, J= 7,03 Hz, 3H), 1,28 (s,
3H).

4-Bromo-1-((-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

@]
%J(N@
NC
CEt
Q ; Me
N
Br N:J

Una suspension de 3-bromo-5-(((-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)amino)-4-
nitrobenzonitrilo (1,20 g, 2,208 mmol), hierro (n° de malla 375) (1,23 g, 22,1 mmol), acido férmico (0,847 ml, 22,08
mmol) y ortoformiato de trimetilo (2,44 ml, 22,1 mmol) en metanol (20 ml) se calenté a 60°C durante 20 h. La
suspension se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con DCM vy se filtré6 a través de Celite. El filtrado se
concentro a presion reducida. El aceite resultante se repartié entre DCM y solucion de carbonato sédico al 10% y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se eluyeron a través de una frita hidréfoba y se concentraron. El aceite bruto se purifico en
una columna de 40 g de gel de silice (MeOH/DCM al 5%; elucion 40 ml/min; deteccidon a 254 nm) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (520 mg, 45,0% de rendimiento). MS (m/z) 524,8, 525,9 (M+H").

1-((-3-(3-Etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il ) metil)-4-metil- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

Una solucion de 4-bromo-1-((-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (0,200 g, 0,382 mmol) y aducto de PdCl,(dppf)-DCM (0,312 g, 0,382 mmol) en DMF
(1,3 ml) se traté con dimeticinc 2 N en heptano (1,15 ml, 1,15 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C
durante 16 h. La reaccion se enfrié a t.a. y se cargd en una columna de SPE toluenosulfénico de 10 g. La columna
se eluy6 con 3 volumenes de columna de MeOH seguido de 3 volumenes de columna de amoniaco 2 N en MeOH.
Las fracciones de amoniaco se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar un sélido marrén. El
producto bruto se purificé por HPLC de fase inversa (columna Sunfire Prep C18 (30 x 150 mm); ejecucion 16 min;
caudal 50 ml/min con dilucién en la columna; disolvente A: MeCN/TFA al 0,1%, disolvente B: agua/TFA al 0,1%;
gradiente: 30-70% de disolvente A) para dar el compuesto del titulo (0,063 g, 26% de rendimiento) como la sal de
TFA. RMN "H (CDCl3) 5: 9,85 (s, 1H), 7,86 (s, 1 H), 7,65 (s, 1H), 7,25 (s, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 6,94 - 7,02 (m, 1 H),
6,64 - 6,73 (m, 1 H), 4,32 (s an., 2H), 3,97 - 4,12 (m, 2H), 3,66 - 3,84 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,10 - 2,21 (m, 1 H), 1,91
- 2,05 (m, 2H), 1,56 - 1,85 (m, 4H), 1,46 - 1,52 (m, 1 H), 1,42 (t, 3H), 1,30 (s, 3H). MS (m/z) 459,1 (M+H").
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

en donde:

R+ es hidrégeno, alquilo C4.3, CH,0OH, CH,-O-CH3, CH,OCH.Ph, CH,;CN, CN, halégeno, o C(O)OCHg;

Rz es independientemente hidrogeno, CN, CF3, halégeno, SO;-alquiloC1.3, alquilo C4.3 0 C=CH,;

R3 es hidroégeno, alquilo C4, CF3 0 -OH,;

R4 es hidrégeno, halégeno, o alquilo C+.3;

XesCRs0N;

A es (CHy)q-fenilo, (CHa).-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)-dihidroindenilo, (CHz),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CH2).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

halégeno, NOz, NHz, OH, OCF3, O-alquilo C1.3 , anuiIo C1_4, C(CH3)2C02CH3, C(CH3)20H, C(CH3)2CN, CHzCN,
OCH2CN, OCH,CH>OCHs, OCH>C(O)NHCH3, OCH>C(O)N(CHs)2, C(O)CH3, C(O)O-alquiloCy.3, cicloalquilo Cas.,
OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHes, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CHz-het, o CHx-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3), 0 SO»-alquilo C4.3;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
0 A es (CH2)n-(CRaRb)-(CH2)m-Ry;

Ra es hidrégeno o alquilo C1.3, en donde el alquilo C4.3 puede estar ademas sustituido con uno o mas halégenos;
Ry es alquilo Cy.3;

O Ra y Ry junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo cicloalquilo Cs.s;

O uno de los atomos de carbono en el grupo cicloalquilo Cs.6 formado por R, y Ry se puede sustituir por un oxigeno
para formar un grupo oxetano, tetrahidrofurilo o tetrahidropiranilo;

Rx es O-fenilo, fenilo, C(O)NH-fenilo o OCHz-fenilo; en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: halégeno, O-alquilo C1.3, CN, alquilo C14 o CF3;

mes0o01;
nes0,102;
yes1,203;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.
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2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde:

R+ es hidrégeno, alquilo C1.3 0 CH>OH;

R2 es independientemente hidrégeno, CN, haldégeno o alquilo C1-3

R3 es hidrégeno;

XesN;

A es (CHy)q-fenilo, (CHa),-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)n-dihidroindenilo, (CH2),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CHa).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

halégeno, NOz, NHz, OH, OCF3, O-alquilo C1.3, anuiIo C1_4, C(CH3)2C02CH3, C(CH3)20H, C(CH3)2CN, CHzCN,
OCH2CN, OCH,CH,0OCH3, OCH2C(O)NHCH3, OCH2C(O)N(CHzs)2, C(O)CH3, C(0O)O-alquiloCs.3, cicloalquilo Cas,
OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHeg, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CH,-het o CHz-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C43;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
0 A es (CH2)n-(CRaRy)-(CH2)m-Ry;

Ra es hidrégeno o alquilo C1.3, en donde el alquilo C4.3 puede estar ademas sustituido con uno o mas halégenos;
Ry es alquilo Cy.3;

O Ray Ry junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un grupo cicloalquilo Css;

O uno de los atomos de carbono en el grupo cicloalquilo Cz¢ formado por Ray Ry se puede sustituir por oxigeno
para formar un grupo oxetano, tetrahidrofurilo o tetrahidropiranilo;

Rx es O-fenilo, fenilo, C(O)NH-fenilo o OCHz-fenilo; en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: halégeno, O-alquilo C1.3, CN, alquilo C14 o CF3;

mes0o01;

nesOo1;y

yes102;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2, en donde:

R+ es hidrégeno, alquilo C1.3 0 CH>OH;

R2 es independientemente hidrégeno, CN, halégeno o alquilo C1-3

R3 es hidrégeno;

XesN;

A es (CHy)q-fenilo, (CHa).-naftilo, (CH2),-C(O)-fenilo, (CH.)n-dihidroindenilo, (CHa)n-tetrahidronaftalenilo, (CHa)n-
benzodioxol, (CHz)n-dihidrobenzodioxinilo, (CHz)n-dihidroindenilo, (CH;),-dimetildihidrobenzofuranilo, (CHa).-
oxotetrahidropirrolilfenilo o (CH.).-tetrahidrofurilfenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

halégeno, NO,, NHz, OH, OCF3;, O-alquilo Cs3, alquilo Ci4, C(CH3)2CO2CH3s, C(CH3),0OH, C(CH3)2CN, CH.CN,
OCH2CN, OCH,CH,0CH3, OCH>C(O)NHCH3, OCH>C(O)N(CHs), C(O)CHs, C(O)O-alquiloCs.3, cicloalquilo Css,

OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHeg, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CH,-het o CHz-het;
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het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C+.3;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
nesOo1;y

yes102;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de la reivindicacién 1, 2 o 3, en donde:

R+ es hidrégeno, alquilo C1.3 0 CH>OH;

R2 es independientemente hidrégeno, CN, haldégeno o alquilo C1-3

R3 es hidrégeno;

XesN;

A es (CHy),-fenilo;

en donde el fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de:

halégeno, NO,, NHz, OH, OCF3;, O-alquilo Cs3, alquilo Ci4, C(CH3)2CO2CH3s, C(CH3),0OH, C(CH3)2CN, CH.CN,
OCH2CN, OCH,CH,0CH3, OCH2C(O)NHCH3, OCH>C(O)N(CHs),, C(O)CHs, C(O)O-alquiloCi.3, cicloalquilo Css,
OCHF,, fenilo, CHF,, CF3, O-fenilo, CN, SO,Me, OCH,-fenilo, CH,O-fenilo, piperidinilo, piperazinilo, oxetano,
oxetano-CHeg, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, het, O-het, O-CH,-het o CHz-het;

het es piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o triazol;

y ademas, en donde el sustituyente fenilo o het en A puede estar ademas sustituido con uno o dos: halégeno, O-
alquilo C1.3, CN, alquilo C1.4, CF3, C(O)NH>, N(alquilo C1.3)2 0 SO»-alquilo C+3;

y el sustituyente alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 0 O-alquilo C1.3 en A puede estar ademas sustituido con CN o OH;
nesOof1;y

yes102;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de:
1-({(5S,7S)-3-[(3-bromofenil)metil]-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il}metil }- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;

1-[((5S,7S)-3-{[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillmetil}-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-il)metil]- 1H-bencimidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il )metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il )metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
)-

1-(((5S,7S)-3-(3-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

5-fluoro-1-(((5S,7S)-3-(3-metoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-clorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(p-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
5-fluoro-1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(p-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

52



10

15

20

25

30

35

40

ES 2571409 T3

1-(((5S,7S)-3-(3-etoxi-4-metilfenil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-(cianometoxi)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-(cianometil)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-(cianometil)fenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-7-metil-2-ox0-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-2-0x0-1-0xa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-([1,1'-bifenil]-3-iImetil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-bencil-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-fluorobencil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-fluorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-metil-2-fenilpropil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-(4-clorofenoxi)-2,2-dimetilpropil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-metil-2-fenoxipropil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-bencil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(2-etoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(2,3-diclorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(3-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(3-metilbencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((3-((S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-{[2-ox0-3-(fenilmetil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]dec-7-ilJmetil}- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo-d2;

1-(((5S,7S)-3-((2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(naftalen-1-ilmetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-(trifluorometil)bencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((3-bencil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-fenoxibencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-(pirimidin-5-il)bencil - 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;
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1-(((5S,7S)-3-([1,1'-bifenil]-3-ilmetil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-2-ox0-3-(3-(piridin-2-il)bencil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-cloro-2-fluorobencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(3-(6-fluoropiridin-3-il)bencil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((4'-ciano-[1,1'"-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((3'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((3"-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((4'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

3'-(((5S,7S)-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-3-il)metil)-[1,1'-bifenil]-4-
carboxamide;

1-[((5S,7S)-3-(3-(benciloxi)fenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-[((5S,7S)-3-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metoxi)fenil )-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil]- 1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-hidroxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-7-metil-2-oxo-3-(o-tolil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-fluorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-cloro-2-metilfenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-((1H-pirazol-1-il)metil)fenil )-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-7-metil-2-oxo-3-(2-(trifluorometil )fenil)-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,6-diclorofenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,5-difluorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,6-difluorofenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(2,5-diclorofenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-(((5S,7S)-3-(2-cloro-4-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(5-metoxi-2-metilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-(5-metoxi-2-metilfenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;
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1-(((5S,7S)-3-(2-cloro-5-metoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

3-((58,7S)-7-((6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-3-il )-4-
fluorobenzoato de etilo;

1-(((5S,7S)-3-(4-bencilfenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il )metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-(((5S,7S)-3-((3-metil-1-fenilpirrolidin-3-il)metil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

1-((-7-((benciloxi)metil)-3-(4-metoxibencil )-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-7-(hidroximetil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-7-(cianometil)-3-(4-metoxibencil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-3-(3-etoxifenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

1-((-3-(2-cloro-4-metilfenil)-7-(hidroximetil)-2-oxo- 1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil}- 1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

1-((-3-(3-etoxifenil)-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil )-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((-3-(3-etoxifenil)-7-metil-2-oxo-1-oxa-3-azaespiro[4.5]decan-7-il)metil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5
y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto para usar en el tratamiento de la aterosclerosis, trastornos relacionados con edema
intestinal, edema abdominal posquirirgico, edema local y sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension,
inflamacion, disfunciones relacionadas con los huesos e insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, lesién pulmonar inducida por respirador, edema pulmonar inducido por
gran altitud, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion pulmonar aguda, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis,
asma, vejiga hiperactiva, dolor, trastornos de la neurona motora, trastornos genéticos de ganancia de funcion,
enfermedad cardiovascular, disfuncién renal, osteoartritis, enfermedad de Crohn, colitis, diarrea, irregularidad
intestinal (hiperreactividad/hiperreactividad), incontinencia fecal, sindrome del intestino irritable (Sll), estrefiimiento,
dolor intestinal y calambres, enfermedad celiaca, intolerancia a la lactosa, y flatulencia, en donde el compuesto es
un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

8. Un compuesto para usar en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, vejiga hiperactiva, dolor,
enfermedad cardiovascular, trastornos de neurona motora u osteoartritis, en donde el compuesto es un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

9. Un compuesto para usar segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el compuesto se administra por via oral.
10. Un compuesto para usar segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el compuesto se administra por via
intravenosa.

11. Un compuesto para usar segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el compuesto se administra por inhalacion.
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