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DESCRIPCION

Compuesto 2-(piridin-2-il)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona como modulador de los canales ionétropos de sodio
dependientes de voltaje

Campo de la invencion

La invencion se refiere a derivados de espiro, al uso de dichos derivados para el tratamiento de enfermedades y
afecciones mediadas por la modulacién de los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje, a las
composiciones que contienen dichos derivados y a los procedimientos para su preparacion.

Antecedentes de lainvencion

Los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje son responsables de la fase inicial del potencial de accién,
que es una onda de despolarizacién eléctrica que se suele iniciar en el soma de la neurona y que se propaga a lo
largo del axén nervioso hacia las terminaciones. En las terminaciones, el potencial de acciéon desencadena la
entrada del calcio y la liberacion de neurotransmisores. Para la anestesia local se utilizan farmacos, tales como la
lidocaina, que bloquean los canales ion6tropos de sodio dependientes de voltaje. Otros blogueantes del canal
iono6tropo de sodio, tales como la lamotrigina y la carbamazepina, se utilizan para tratar la epilepsia. En el ultimo
caso, la inhibicion parcial de los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje reduce la excitabilidad
neuronal y reduce la propagacion de las convulsiones. En el caso de los anestésicos locales, el bloqueo regional de
los canales ionotropos de sodio de las neuronas sensoriales impide la conduccion de los estimulos dolorosos. Una
caracteristica clave de estos farmacos es su mecanismo dependiente del estado de acciéon. Se cree que los
farmacos estabilizan una conformacion inactiva del canal que se adopta rapidamente después de que se abra el
canal. Este estado inactivo proporciona un periodo refractario antes de que el canal vuelva a su estado de reposo
(cerrado) listo para reactivarse. Como resultado, los bloqueantes de los canales ionétropos de sodio dependientes
del estado inhiben el encendido de las neuronas con una frecuenta alta, por ejemplo, en respuesta a los estimulos
dolorosos, y ayudara a impedir el encendido repetitivo durante periodos de despolarizacidon neuronal prolongada que
se podrian producir, por ejemplo, durante una convulsion. Los potenciales de accién desencadenados a frecuencias
bajas, por ejemplo, en el corazén, no se veran afectados significativamente por estos farmacos, aunque el margen
de seguridad difiere en cada caso, ya que, a concentraciones suficientemente altas, cada uno de estos farmacos es
capaz de bloquear los estados de reposo o de apertura de los canales.

La familia de canales iono6tropos de sodio dependientes de voltaje estd formada por 10 subtipos, cuatro de los cuales
son especificos del cerebro: NaV1.1, 1.2, 1.3 y 1.6. De los otros subtipos, NaV1.4 se encuentra solo en el masculo
esquelético, NaV1.5 es especifico del musculo cardiaco y NaVv1.7, 1.8, y 1.9 se encuentran predominantemente en
las neuronas sensitivas. El sitio de fijacion propuesto para los bloqueantes dependientes del estado de los canales
ionétropos de sodio esta muy conservado entre todos los subtipos. Como resultado, farmacos tales como lidocaina,
lamotrigina y carbamazepina no son capaces de diferenciar los subtipos. Sin embargo, se puede conseguir la
selectividad como resultado de las diferentes frecuencias en las que los canales funcionan normalmente.

Los farmacos que bloquean los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje de una manera dependiente del
estado también se utilizan para el tratamiento del trastorno bipolar, bien para reducir los sintomas de la mania o de
la depresion, o bien como estabilizantes del estado de &nimo para impedir la aparicion de episodios de inestabilidad
del estado de animo. Las pruebas clinicas y preclinicas también sugieren que los bloqueantes de los canales de
sodio dependientes del estado pueden ayudar a reducir los sintomas de la esquizofrenia. Por ejemplo, se ha
demostrado que la lamotrigina reduce los sintomas de la psicosis inducida por la ketamina en los voluntarios
humanos sanos y, ademas, los estudios en los pacientes sugieren que el farmaco puede aumentar la eficacia
antipsicotica de algunos farmacos antipsicoticos atipicos, tales como la clozapina o la olanzapina. Se propone que la
eficacia en estos trastornos psiquiatricos puede ser resultado, en parte, de una reduccion del exceso de liberacion
de glutamato. Se cree que la reduccion de la liberacion de glutamato es una consecuencia de la inhibicién del canal
ionotropo de sodio dependiente del estado en areas clave del cerebro, tales como la corteza frontal. Sin embargo, la
interaccion con los canales ionotropos de calcio dependientes de voltaje también puede contribuir a la eficacia de
estos farmacos.

La solicitud de patente internacional WO 2007/042240 (Glaxo Group Limited) describe una serie de derivados
cuaternarios de la a-aminocarboxamida como moduladores de los canales ion6tropos de sodio dependientes de
voltaje.

El objeto de la invencién es el de identificar compuestos alternativos que modulan los canales ionétropos de sodio
dependientes de voltaje.

Compendio de lainvencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se da a conocer un compuesto de formula (I) que es la 7-metil-2-
[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4Jnonan-6-ona:
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(1)
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
Descripcion detallada de lainvencién

Una referencia a un compuesto de férmula (I) y subgrupos del mismo también incluye formas idnicas, sales,
solvatos, isomeros (entre ellos isbmeros geométricos y estereoquimicos), tautdmeros, N-Oxidos e is6topos del
mismo, por ejemplo, tal y como se explica a continuacién; preferiblemente, las sales o los tautdbmeros o los isbmeros
o los N-6xidos o los solvatos de los mismos; y mas preferiblemente, las sales o los tautémeros o los N-0xidos o los
solvatos de los mismos, incluso mas preferiblemente, las sales o los tautdbmeros o los solvatos de los mismos. De
aqui en adelante, los compuestos y sus formas idnicas, sales, solvatos, isémeros (entre ellos los isomeros
geomeétricos y estereoquimicos), tautdmeros, N-Oxidos e is6topos de los mismos, tal y como se definen en cualquier
aspecto de la invencion (excepto los compuestos intermedios en los procesos quimicos) se denominan «compuestos
de la invencién».

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en forma de sales, por ejemplo, sales por adicion de &cido o, en
algunos casos, sales de bases organicas e inorganicas, tales como sales de carboxilato, sulfonato y fosfato. Todas
estas sales estan dentro del alcance de esta invencion, y las referencias a los compuestos de formula (1) incluyen las
formas de sal de los compuestos.

Las sales de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto madre que contiene un resto basico
mediante los métodos quimicos convencionales, tales como los métodos descritos en Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (editor), Camille G. Wermuth (editor), ISBN: 3-90639-026-8, pasta
dura, 388 paginas, agosto de 2002.. Por lo general, tales sales se pueden preparar al hacer reaccionar las formas de
base de estos compuestos con la base o 4cido adecuado en agua 0 en un solvente organico, o en una mezcla de los
dos; por lo general, se utilizan medios no acuosos, tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo.

Las sales por adicion de &cido (monosales o disales) se pueden formar con una amplia gama de acidos, tanto
organicos como inorganicos. Los ejemplos de sales por adicion de acido incluyen monosales o disales formadas con
un acido seleccionado del grupo que consiste en los acidos acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascérbico
(p. €j., L-ascérbico), L-aspartico, bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+) canfdrico,
canforsulfénico,  (+)-(1S)-canfor-10-sulfonico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico,
dodecilsulfarico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfonico, 2-hidroxietanosulfénico, férmico, fumarico, galactarico,
gentisico, glucohepténico, D-glucénico, glucurénico (p, e€j., D-glucurénico), glutdmico (p. ej., L-glutdmico), a-
oxoglutarico, glicélico, hipuarico, hidrohalaricos (p. €j., hidrobrémico, hidroclérico, hidroyddico), isetidnico, lactico (p.
€j., (+)-L-lactico, (¢)-DL-lactico), lactobiénico, maleico, malico, (-)-L-mélico, malénico, (z)-DL-mandélico,
metanosulfénico, naftalén-2-sulfénico, naftalén-1,5-disulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético,
oxalico, palmitico, pamoico, fosforico, propidnico, piravico, L-piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico,
estearico, succinico, sulfarico, tanico, (+)-L-tartarico, tiocianico, p-toluenosulfonico, undecilénico y valérico, asi como
aminoéacidos acilados y resinas de intercambio de cationes.

Un grupo concreto de sales consiste en las sales formadas a partir de &cidos acético, clorhidrico, yodhidrico,
fosférico, nitrico, sulfdrico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetionico, fumarico, bencenosulfénico,
toluenosulfénico, metanosulfénico (mesilato), etanosulfénico, naftalenosulfénico, valérico, acético, propanoico,
butanoico, malénico, glucurénico y lactobiénico. Una sal particular es la sal de hidrocloruro. Otra sal particular es la
sal de hidrogenosulfato, también conocida como una sal de hemisulfato.

Cuando los compuestos de formula (I) contienen una funcién amina, pueden formar sales de amonio cuaternario, por
ejemplo, mediante la reaccién con un alquilante de acuerdo con los métodos bien conocidos por el experto en la
técnica. Tales compuestos de amonio cuaternario se encuentran dentro del alcance de la férmula (1).

Los compuestos de la invencion pueden existir como monosales o disales segun el pKa del acido del cual se forma
la sal.
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Las formas de sal de los compuestos de la invencién son tipicamente sales farmacéuticamente aceptables, y los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se explican en Berge et al., 1977, «Pharmaceutically Acceptable
Salts», J. Pharm. Sci., Vol. 66, paginas 1-19. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables
también se pueden preparar como formas intermedias que pueden, a continuacion, convertirse en sales
farmacéuticamente aceptables. Tales formas de sales no farmacéuticamente aceptables, que pueden ser Utiles, por
ejemplo, para la purificacion o la separaciéon de los compuestos de la invencion, también forman parte de la
invencion.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es:

Hidrocloruro de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (E1). En una
realizacién alternativa, el compuesto de férmula (1) es:

Hidrocloruro de (2S,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona (E3).

Los expertos en la técnica de la quimica orgénica apreciardn que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con los solventes en los que se hacen reaccionar o de los cuales se precipitan o cristalizan. Estos
complejos se conocen como «solvatos». Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como un «hidrato». Los
solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la invencién se encuentran dentro del alcance de la
invencion. En una realizacion, los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion
incluyen el hidrato de los mismos. En una realizacion mas, el compuesto de formula (l) es:

Hidrato de hemisulfato de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (E2).

Los compuestos de la formula (I) que contienen una funcién amina también pueden formar N-6xidos. Una referencia
en la presente memoria a un compuesto de formula (l) que contiene una funcién amina también incluye el N-6xido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, se puede oxidar uno o mas de un atomo de nitrégeno para
formar un N-6xido. Ejemplos concretos de N-6xidos son los N-6xidos de una amina terciaria 0 un atomo de nitrégeno
de un heterociclo que contiene nitrégeno.

Los N-Oxidos se pueden formar por tratamiento de la correspondiente amina con un agente oxidante, tal como
perdoxido de hidrégeno, o un peracido (p. €j., un acido peroxicarboxilico), véase, por ejemplo, Advanced Organic
Chemistry, de Jerry March, 4.2 edicién, Wiley Interscience, paginas. Mas en particular, los N-0xidos se pueden
fabricar mediante el procedimiento de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en el que el compuesto de amina
se hace reaccionar con el acido m-cloroperoxibenzoico (mCPBA), por ejemplo, en un solvente inerte, tal como
diclorometano.

También estan incluidos dentro del alcance del compuesto y de las diferentes sales de la invencion los polimorfos de
los mismos.

Los compuestos de la formula (I) pueden existir en numerosas formas de isémeros geométricos y tautoméricas
diferentes, y las referencias a los compuestos de formula (1) incluyen todas estas formas. Para evitar dudas, cuando
un compuesto puede existir en una de las diferentes formas de isémeros geométricos o tautoméricas y solo una esta
descrita 0 mostrada de forma especifica, todas las otras estan, no obstante, englobadas por la férmula (1).

En una realizacion, la invencion da a conocer compuestos de cualquiera de las formulas (1a)-(1d):
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En otra realizacién, la invencion da a conocer compuestos de formula (la). Los ejemplos representativos de los
compuestos de formula (1a) incluyen los ejemplos 1y 2 que se describen en la presente memoria.

En una realizacién alternativa, la invencién da a conocer compuestos de férmula (Ib). Los ejemplos representativos
de los compuestos de férmula (Ib) incluyen el ejemplo 3 que se describe en la presente memoria.

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados isotOpicamente que son farmacéuticamente
aceptables de la invencién, a saber, los compuestos de la féormula (I), en donde uno o varios atomos estan
remplazados por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atdbmica o nimero masico diferente
de la masa atdmica o numero masico que se suele encontrar en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos idéneos para incluir en los compuestos de la invencion comprenden los isotopos de
hidrégeno, tales como ?H (D) y ®H (T), carbono, tales como as *'C, **C y **C, fluor, tal como *®F, nitrégeno, tales
como “*N y *°N, oxigeno, tales como *°0, Y0y **0.

Algunos compuestos de férmula (I) marcados con is6topos, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radioactivo,
son Utiles para los estudios de distribucion del sustrato y/o farmaco por tejidos. Los compuestos de formula (1)
también pueden tener propiedades diagndsticas valiosas al poderse utilizar para detectar o identificar la formacion
de un complejo entre un compuesto marcado y otras moléculas, péptidos, proteinas, enzimas o receptores. Los
métodos de deteccidn o identificacién pueden utilizar compuestos que estan marcados con agentes de marcacion,
tales como radiois6topos, enzimas, sustancias fluorescentes, sustancias luminosas (por ejemplo, luminol, derivados
de luminol, luciferina, ecuorina y luciferasa) etc. Los isétopos radioactivos tritio, a saber, °H (T), y carbono 14, a
saber, *C, son particularmente Utiles para este propésito en vistas de lo facil que resulta su incorporacion y lo facil
gue resulta su deteccion.
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La sustitucién con is6topos mas pesados, tales como deuterio, a saber, ’H (D), puede proporcionar algunas ventajas
terapéuticas que son resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, el incremento de la semivida in
vivo o la reduccioén de la dosis necesaria y, asi pues, pueden ser los preferidos en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como *'C, ®F, *0 y *N, puede ser dtil para los estudios
5 de tomografia por emision de positrones (PET) a la hora de explorar la ocupacion de la diana.

Los compuestos marcados isotopicamente de férmula () se pueden preparar por lo general mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones acompafantes mediante el uso de los reactantes adecuados marcados con is6topos en
lugar del reactante sin marcar empleado con anterioridad.

10 De acuerdo con un aspecto mas de la invencién, se da a conocer un procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (1) tal y como se define en la presente memoria, que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1):

(1)

0 un derivado protegido del mismo, en donde Lt representa un grupo saliente adecuado, tal como un atomo de
15 halégeno (p. €j., bromo) o un grupo -O-SO,CF3, con un compuesto de formula (111):

X

OCF,

(mn
en donde X representa &cido borénico;

(b) reduccién de un compuesto de férmula (1V):

OCF,

(V)
20 0 un derivado protegido del mismo;
(c) desproteccion de un derivado protegido de un compuesto de férmula (1);
(d) formacion opcional de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1).

Cuando L' representa un grupo -O-SO,CFs, el procedimiento (a) comprende tipicamente una reaccion de
acoplamiento de Suzuki en presencia de un catalizador idoneo, tal como un catalizador de paladio, y una base
25 idonea, tal como carbonato de potasio, en un solvente idéneo, tal como 1,4-dioxano.
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Cuando L' representa un atomo de halégeno, tal como bromo, el procedimiento (a) comprende tipicamente una
reaccion de acoplamiento de Suzuki en presencia de un catalizador idoneo, tal como tetrakis-trifenilfosfina de
paladio, y una base idonea. Se reconoce que se pueden utilizar protocolos de acoplamiento de arilo alternativos en
lugar de una reaccion de Suzuki, por ejemplo, un acoplamiento de Stille.

El procedimiento (b) comprende tipicamente el uso de reductores idéneos, tales como triacetoxiborohidruro de sodio,
en presencia de un &cido idoneo (tal como HCI), borano o un borano modificado, tal como un complejo butilamina
terciaria:borano, o hidrogenacion sobre un catalizador idéneo, tal como platino.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar de acuerdo con el esquema 1:

Esquema 1
Ao
HENQN*\ o
o} v Etapa (i) Vb
Etapa (ii)
-—
Etapa (iii) L

(Vi)

(Vi)

Etapa (iv)

o

I
H
L! 0

en donde L* representa un grupo saliente idéneo, tal como un atomo de halégeno (p. €j., bromo), o un grupo -O-SO.-
CFs.

La etapa (i) comprende tipicamente la condensacién de un compuesto de férmula (V) con un compuesto de
carboxialdehido idéneo en presencia de un agente de deshidratacion, tal como sulfato de magnesio, en un solvente,
tal como diclorometano.

La etapa (ii) comprende tipicamente una reaccion de cicloadicion [3+2] con fenilvinilsulfona catalizada por una sal de
metal de transicién, tal como una sal de cobre o de plata (p. €j., acetato de plata) o un acido de Lewis (tal como
triflato de calcio), tipicamente en presencia de una base y, opcionalmente, un ligando de fosfina quiral, tal como 1-
(di(1-naftenil)fosfinil)-2-((4S)-4-(propan-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazolil)-ferroceno.

La etapa (iii) comprende tipicamente la eliminacién de la sulfona de fenilo con una base fuerte, tal como tert-butéxido
de potasio.

La etapa (iv) comprende tipicamente la reduccién de la imina con el uso de un donante de hidruro, tal como
borohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio, en presencia de un &cido idéneo (tal como HCI), borano o un
borano modificado (tal como un complejo butilamina terciaria:borano), o hidrogenacion sobre un catalizador idoneo,
tal como platino.

Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar de acuerdo con el esquema 2:
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Esquema 2
o [
P M uh-.. Mo
N Etapa (ii) Etapa (i) ™
= o Q
) {IXi v
Etapa (iii)
p?
N A Nee
Etapa {iv) HzN Etapa ) H
== 0
'13"- ) Al Oxiny
M Cl N 1
of ®
—_— c -
tapa (vl
(XIV) Etapa (vi) Ky £8P }
'
OCF, OCF,

AN Etapa {viii)

OCF, nga (ix)

QCF,

en donde P* y p? representan grupos protectores de nitrégeno idéneos.

La etapa (i) comprende la N-proteccién del grupo amino de la amida (V) al hacerla reaccionar, por ejemplo, con una
imina, tal como imina de benzofenona, en un solvente idéneo, tal como DCE.

La etapa (ii) comprende la reaccién con un agente de propargilacién, tal como bromuro de propargilo, en presencia
de una base, tal como tert-butéxido de potasio, en un solvente idéneo, tal como THF.

La etapa (iii) comprende la retirada del grupo N-protector que se puede conseguir tipicamente mediante el
tratamiento con un acido suave (tal como acido citrico) en un solvente idéneo, tal como THF.

La etapa (iv) comprende una etapa de resolucion quiral, en la que la amina (XI) se forma en una sal quiral mediante
la cristalizacion fraccionada de una cosolucién con un acido quiral (por ejemplo acido (2S)-2-(6-metoxi-2-
naftil)propanoico o (+)-acido mandélico) desde un solvente adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, THF o IPA), seguido

8
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de la liberacion de la amina resuelta mediante el tratamiento con una base, tal como una resina de intercambio de
iones basicos.

La etapa (v) comprende la protecciéon del nitrégeno amino, que se puede conseguir, por ejemplo, mediante la
introduccion de un grupo Boc por tratamiento de la amina con el anhidrido de Boc.

La etapa (vi) comprende la conversion de una 2-cloropiridina sustituida en la 2-yodopiridina que se podria conseguir
tipicamente mediante el tratamiento con solucién acuosa de HI concentrada o mediante el uso de yoduro de sodio
en cloruro de acetilo.

La etapa (vii) comprende un acoplamiento de Sonogashira que utiliza tipicamente un catalizador de cobre, tal como
yoduro de cobre, un catalizador de paladio (por ejemplo, PdCl,(PhsP),) y con frecuencia incluye una base amina, tal
como dietilamina o diisopropilamina, en un solvente idéneo, tal como THF, DCE, acetonitrilo o éter tert-butilico de
dimetilo.

La etapa (viii) es una etapa de desproteccion catalizada por acido que se consigue tipicamente mediante el
tratamiento con acido trifluoroacético, acido férmico o acido sulftrico en un solvente idéneo, tal como diclorometano,
1,4-dioxano, THF o agua.

La etapa (ix) se consigue tipicamente mediante el tratamiento con una sal de plata u oro, tal como triflato de plata,
en un solvente tal como acetonitrilo.

Los compuestos de formula (111), (V) y (XIV) o bien se conocen, o bien se pueden preparar de acuerdo con las
metodologias conocidas.

Los expertos en la sintesis organica apreciaran que dos o mas etapas quimicas de los esquemas anteriores se
pueden ejecutar secuencialmente sin el aislamiento de los materiales intermedios.

También se puede reconocer que la separacion de los isémeros se puede producir en cualquier etapa idénea en la
secuencia de sintesis. Se debe hacer hincapié en que tal separacion quiral forma un aspecto clave de la invencion y
que tal separacion se puede realizar de acuerdo con la metodologia descrita en la presente memoria, o se puede
realizar de acuerdo con la metodologia conocida. También se reconoce que puede ser beneficioso formar de
manera temporal un derivado protegido de un intermedio de la sintesis, por ejemplo, una amina Boc-protegida, para
facilitar la separacion cromatogréfica, la resolucion quiral, o para mejorar la solubilidad o mejorar el rendimiento de
determinadas etapas.

En muchas de las reacciones descritas mas arriba, puede ser necesario proteger uno o varios grupos para impedir
que la reaccidn tenga lugar en una localizacién indeseable de la molécula. Los ejemplos de los grupos protectores y
los métodos para proteger y desproteger grupos funcionales se pueden encontrar en Protective Groups in Organic
Synthesis (T. Green y P. Wuts; 3.2 edicion; John Wiley and Sons, 1999).

Un grupo aldehido o cetona puede estar protegido, por ejemplo, como un acetal (R-CH(OR),) o cetal (R2C(OR)2),
respectivamente, en los que el grupo carbonilo (>C=0) se trata con, por ejemplo, un alcohol primario. Como
alternativa, el grupo aldehido o cetona se regenera con facilidad por hidrdlisis con un exceso de agua en presencia
de &cido.

Un grupo amina puede estar protegido, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un carbamato (-NRCO-OR), por
ejemplo, como: una metilamida (-NHCO-CHj3); un carbamato de bencilo (-NHCO-OCH,CgHs, -NH-Cbz o NH-Z);
como un carbamato de t-butilo (-NHCO-OC(CHs)s, -NH-Boc); un carbamato de 2-bifenil-2-propilo (-NHCO-
OC(CH3)2CsH4CsHs, -NH-Boc), como un carbamato de 9-fluorenilmetilo (-NH-Fmoc), como un carbamato de 6-
nitroveratrilo (-NH-Nvoc), como un carbamato de 2-trimetilsililetio (-NH-Teoc), como un carbamato de 2,2,2-
tricloroetilo (-NH-Troc), como un carbamato de alilo (-NH-Alloc) o como un carbamato de 2(-fenilsulfonil)etilo (-NH-
Psec).

Otros grupos protectores para las aminas, tales como las aminas ciclicas y los grupos N-H heterociclicos, incluyen
los grupos toluenosulfonilo (tosilo) y metanosulfonilo (mesilo), grupos bencilo tales como un grupo para-
metoxibencilo (PMB), y grupos tetrahidropiranilo (THP).

Ademas, las aminas pueden estar protegidas como iminas, entre ellas benciliminas y benzhidriliminas sustituidas.

Tal y como se explica mas arriba, se cree que los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para el tratamiento
de enfermedades y afecciones mediadas por la modulacion de canales ion6tropos de sodio dependientes de voltaje.

En una realizacion, los compuestos seran inhibidores del canal ionétropo de sodio dependientes del estado.

En otra realizacion, los compuestos seran inhibidores dependientes del estado del canal ionétropo de sodio
selectivos del subtipo NaV1.7.
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En otra realizacion, los compuestos seran inhibidores del canal ion6tropo sodio dependientes del estado que tienen
un perfil de capacidad de desarrollo idoneo para la administracién oral, por ejemplo, en términos de exposicién
(Cméx) y/o biodisponibilidad.

En una realizacién, los compuestos seran inhibidores del canal ionétropo de sodio.
En otra realizacion, los compuestos seran inhibidores del canal ionétropo de sodio del selectivos del subtipo NaV1.7.

En otra realizacion, los compuestos seran inhibidores del canal del sodio que tienen un perfil de capacidad de
desarrollo idéneo para la administracion oral, por ejemplo, en términos de exposicion (Cmax) y/o biodisponibilidad.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dan a conocer compuestos de la invencién para ser usados como
un medicamento, preferiblemente un medicamento para humanos.

De acuerdo con un aspecto mas, la invencion da a conocer el uso de compuestos de la invencién para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o afeccion mediada por la modulacion de
los canales de sodio dependientes de voltaje.

En una realizacidon concreta, los compuestos de la invenciéon pueden ser Utiles como analgésicos. Por ejemplo,
pueden ser Utiles para el tratamiento del dolor inflamatorio crénico (p. e€j., dolor asociado a la artritis reumatoide,
artrosis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil); dolor musculoesquelético; lumbalgia y dolor de
cuello; esguinces y distensiones musculares; dolor neuropético; dolor mantenido por el sistema simpético; miositis;
dolor asociado al céancer y a la fibromialgia; dolor asociado a la migrafia; dolor asociado a la gripe y a otras
infecciones viricas, tales como el resfriado comun; fiebre reumatica; dolor asociado a los trastornos funcionales del
intestino, tales como la dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco y sindrome del colon irritable; dolor
asociado a la isquemia de miocardio; dolor posoperatorio; cefalea; odontalgia; y dismenorrea.

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para el tratamiento del dolor neuropético. Se pueden desarrollar
sindromes de dolor neuropético después de la lesion neuronal y el dolor resultante puede persistir durante meses o
afios, incluso después de que se haya sanado la lesion original. La lesion neuronal se puede producir en los nervios
periféricos, las raices dorsales, la médula espinal o determinadas regiones del encéfalo. Los sindromes de dolor
neuropético se clasifican de manera tradicional de acuerdo con la enfermedad o acontecimiento que los precipit6.
Los sindromes de dolor neuropético incluyen: neuropatia diabética; ciatica; lumbalgia inespecifica; dolor de
esclerosis miltiple; fibromialgia; neuropatia relacionada con el VIH; neuralgia posherpética; neuralgia del trigémino; y
dolor resultante de un traumatismo fisico, amputacién, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias cronicas. Estas
afecciones son dificiles de tratar y aunque se sepa que varios farmacos tienen muy poca eficacia, rara vez se
consigue el control completo del dolor. Los sintomas del dolor neuropatico son increiblemente heterogéneos y se
describen a menudo como dolor espontaneo fulgurante y desgarrador, o dolor urente en curso. Ademas, esta el
dolor asociado a sensaciones que no suelen ser dolorosas, tales como «hormigueos» (parestesias y disestesias),
incremento de la sensibilidad con la palpacion (hiperestesia), sensacion dolorosa después de la estimulacion inocua
(alodinia dindmica, estéatica o térmica), incremento de la sensibilidad a los estimulos nocivos (hiperalgesia por calor,
por frio, mecanica), sensacion de dolor continuo después de retirar la estimulacion (hiperpatia) o una ausencia o
déficit en determinadas vias sensitivas (hipoalgesia).

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles para mejorar los trastornos inflamatorios, por ejemplo,
para el tratamiento de las afecciones cutaneas (p. €j., quemadura solar, quemaduras, eccema, dermatitis, psoriasis);
enfermedades oftadlmicas; enfermedades pulmonares (p. ej., asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, rinitis no
alérgica, tos, sindrome de insuficiencia respiratoria, neumopatia del avicultor, alveolitis alérgica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC); trastornos del tubo digestivo (p. ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
celiaquia, ileitis regional, sindrome del colon irritable, enteropatias inflamatorias, reflujo gastroesofagico); otras
afecciones con un componente inflamatorio, tales como jaqueca, esclerosis mdltiple e isquemia del miocardio.

En una realizacion, los compuestos de la invencion son Utiles para el tratamiento del dolor neuropatico o del dolor
inflamatorio, tal y como se describe en la presente memoria.

Sin desear comprometerse con la teoria, otras enfermedades o afecciones que pueden estar mediadas por la
modulacion de los canales ion6tropos de sodio dependientes de voltaje se seleccionan de la lista que consiste en
[los nimeros entre paréntesis después de las enfermedades enumeradas a continuacion se refieren al codigo de
clasificacion en Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.2 edicion, publicado por la American
Psychiatric Association (DSM-1V) y/o la International Classification of Diseases, 10.2 edicién (CIE-10)]:

i) Depresion y trastornos del estado de animo, entre ellos episodio depresivo mayor, episodio maniaco, episodio
mixto y episodio hipomaniaco; trastornos depresivos que incluyen trastorno depresivo mayor, trastorno distimico
(300.4), trastorno depresivo no especificado (311); trastornos bipolares que incluyen trastorno bipolar I, trastorno
bipolar 1l (episodios depresivos mayores recidivantes con episodios hipomaniacos) (296.89), trastorno ciclotimico
(301.13) y trastorno bipolar no especificado (296.80); otros trastornos del estado de a&nimo que incluyen trastorno del
estado de animo debido a una enfermedad médica general (293.83) (que incluye los subtipos con sintomas
depresivos, con episodio similar al depresivo mayor, con sintomas maniacos y con sintomas mixtos), trastorno del
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estado de animo inducido por sustancias (que incluye los subtipos con sintomas depresivos, con sintomas maniacos
y con sintomas mixtos) y trastorno del estado de a&nimo no especificado (296.90);

i) Esquizofrenia, que incluye los subtipos de tipo paranoide (295.30), de tipo desorganizado (295.10), de tipo
cataténico (295.20), de tipo indiferenciado (295.90) y de tipo residual (295.60); trastorno esquizofreniforme (295.40);
trastorno esquizoafectivo (295.70) que incluye los subtipos de tipo bipolar y de tipo depresivo; trastorno delirante
(297.1) que incluye los subtipos de tipo erotomaniaco, de tipo delirio de grandeza, celotipia, de tipo persecutorio, de
tipo somatico, de tipo mixto y de tipo no especificado; trastorno psicético breve (298.8); trastorno psicético
compartido (297.3); trastorno psicotico debido a una enfermedad médica generalizada que incluye los subtipos con
delirios y con alucinaciones; trastorno psicético inducido por sustancias, que incluye los subtipos con delirios
(293.81) y con alucinaciones (293.82); y trastorno psicoético no especificado (298.9).

iii) Trastornos de ansiedad entre ellos la crisis de angustia; trastorno de angustia que incluye trastorno de angustia
sin agorafobia (300.01) y trastorno de angustia con agorafobia (300.21); agorafobia; agorafobia sin historia de
trastorno de angustia (300.22), fobia especifica (300.29, anteriormente fobia simple) que incluye los subtipos de tipo
animal, de tipo ambiental, de tipo sangre-inyecciones-dafio, de tipo situacional y otros tipos), fobia social (trastorno
de ansiedad social (300.23), trastorno obsesivo-compulsivo (300.3), trastorno por estrés postraumatico (309.81),
trastorno por estrés agudo (308.3), trastorno de ansiedad generalizada (300.02), trastorno de ansiedad debido a
enfermedad médica general (293.84), trastorno de ansiedad inducido por sustancias, trastorno de ansiedad por
separacion (309.21), trastorno de adaptacion con ansiedad (309.24) y trastorno de ansiedad no especificado
(300.00).

iv) Trastornos relacionados con sustancias, que incluyen trastornos por consumo de sustancias tales como
dependencia de sustancias, deseo compulsivo de sustancias y abuso de sustancias; trastornos inducidos por
sustancias tales como intoxicacion por sustancias, abstinencia de sustancias, delirio inducido por sustancias,
demencia persistente inducida por sustancias, trastorno amnésico persistente inducido por sustancias, trastorno
psicotico inducido por sustancias, trastorno del estado de animo inducido por sustancias, trastorno de ansiedad
inducido por sustancias, disfuncién sexual inducida por sustancias, trastorno del suefio inducido por sustancias y
trastorno con percepcion alucinégena persistente (escenas retrospectivas); trastornos relacionados con el alcohol
tales como dependencia del alcohol (303.90), abuso de alcohol (305.00), intoxicacion por alcohol (303.00),
abstinencia de alcohol (291.81), delirio por intoxicacion por alcohol, delirio por abstinencia de alcohol, demencia
persistente inducida por alcohol, trastorno amnésico persistente inducido por alcohol, trastorno psicético inducido por
alcohol, trastorno del estado de &nimo inducido por alcohol, trastorno del estado de ansiedad inducido por alcohol,
disfuncion sexual inducida por alcohol, trastorno de suefio inducido por alcohol y trastorno relacionado con el alcohol
no especificado (291.9); trastornos relacionados con las anfetaminas (o0 sustancias similares a anfetaminas) tales
como la dependencia de anfetamina (304.40), adiccion a las anfetaminas (305.70), intoxicacién por anfetamina
(292.89), abstinencia de anfetamina (292.0), delirio por intoxicacion de anfetamina, trastorno psicético inducido por
anfetamina, trastorno del estado de animo inducido por anfetamina, trastorno de ansiedad inducido por anfetamina,
disfuncion sexual inducida por anfetamina, trastorno del suefio inducido por anfetamina y trastorno relacionado con
anfetamina no especificado (292.9); trastornos relacionados con la cafeina tales como la intoxicacion por cafeina
(305.90), trastorno de ansiedad inducido por cafeina, trastorno del suefio inducido por cafeina y trastorno
relacionado con cafeina no especificado (292.9); trastornos relacionados con cannabis, tales como la dependencia
de cannabis (304.30), abuso de cannabis (305.20), intoxicacion por cannabis (292.89), delirio por intoxicacion por
cannabis, trastorno psicético inducido por cannabis, trastorno de ansiedad inducido por cannabis y trastorno
relacionado con cannabis no especificado (292.9); trastornos relacionados con cocaina, tales como la dependencia
de cocaina (304.20), abuso de cocaina (305.60), intoxicaciéon por cocaina (292.89), abstinencia de cocaina (292.0),
delirio por intoxicacion por cocaina, trastorno psicoético inducido por cocaina, trastorno del estado de 4nimo inducido
por cocaina, trastorno de ansiedad inducido por cocaina, disfuncion sexual inducida por cocaina, trastorno del suefio
inducido por cocaina y trastorno relacionado con la cocaina no especificado (292.9); trastornos relacionados con
alucinégenos, tales como la dependencia de alucindgenos (304.50), abuso de alucinégenos (305.30), intoxicacion
por alucindgenos (292.89), trastorno perceptivo persistente por alucin6genos (escenas retrospectivas) (292.89),
delirio por intoxicacidon con alucinégenos, trastorno psicotico inducido por alucinégenos, trastorno del estado de
animo inducido por alucindégenos, trastorno de ansiedad inducido por consumo de alucinégenos y trastorno
relacionado con alucindgenos no especificado (292.9); trastornos relacionados con inhalantes tales como la
dependencia de inhalantes (304.60), abuso de inhalantes (305.90), intoxicacion por inhalantes (292.89), delirio por
intoxicacion por inhalantes, demencia persistente inducida por inhalantes, trastorno psicoético inducido por inhalantes,
trastorno del estado de animo inducido por inhalantes, trastorno de ansiedad inducido por inhalantes y trastorno
relacionado con inhalantes no especificado (292.9); trastornos relacionados con la nicotina tales como la
dependencia de nicotina (305.1), abstinencia de nicotina (292.0) y trastorno relacionado con la nicotina no
especificado (292.9); trastornos relacionados con opiaceos, tales como la dependencia de opiaceos (304.00), abuso
de opiaceos (305.50), intoxicacion por opiaceos (292.89), abstinencia de opiaceos (292.0), delirio por intoxicacion
por opiaceos, trastorno psicético inducido por opiaceos, trastorno del estado de &nimo inducido por opiaceos,
disfuncion sexual inducida por opiaceos, trastorno del suefio inducido por opiaceos y trastorno relacionado con
opiaceos no especificado (292.9); trastornos relacionados con la fenciclidina (o analogos de fenciclidina) tales como
dependencia de fenciclidina (304.60), abuso de fenciclidina (305.90), intoxicacion por fenciclidina (292.89), delirio por
intoxicacion por fenciclidina, trastorno psicético inducido por fenciclidina, trastorno del estado de animo inducido por
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fenciclidina, trastorno de ansiedad inducido por fenciclidina y trastorno relacionado con fenciclidina no especificado
(292.9); trastornos relacionados con sedantes, hipnéticos o ansioliticos, tales como la dependencia de sedantes,
hipnéticos o ansioliticos (304.10), abuso de sedantes, hipnéticos o ansioliticos (305.40), intoxicacion por sedantes,
hipnéticos o ansioliticos (292.89), abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos (292.0), delirio por intoxicacion
por sedantes, hipnoéticos o ansioliticos, delirio por abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos, demencia
persistente por sedantes, hipndticos o ansioliticos, trastorno amnésico persistente por sedantes, hipnéticos o
ansioliticos, trastorno psicotico inducido por sedantes, hipnoéticos o ansioliticos, trastorno del estado de animo
inducido por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno de ansiedad inducido por sedantes, hipnéticos o
ansioliticos, disfuncién sexual inducida por sedantes, hipnéticos o ansioliticos, trastorno del suefio inducido por
sedantes, hipnéticos o ansioliticos, y trastorno relacionado con sedantes, hipnéticos o ansioliticos no especificado
(292.9); trastorno relacionado con varias sustancias tal como la dependencia de varias sustancias (304.80); y
trastornos relacionados con otras sustancias (o desconocidas) tales como esteroides anabolizantes, inhalantes de
nitrato y 6xido nitroso.

v) Mejoria cognitiva, entre ellas el tratamiento del deterioro cognitivo en otras enfermedades tales como la
esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion, otros trastornos psiquiatricos y enfermedades psicéticas asociadas al
deterioro cognitivo, p. €j., enfermedad de Alzheimer:

vi) Trastornos del suefio, entre ellos trastornos primarios del suefio tales como disomnios tales como el insomnio
primario (307.42), hipersomnio primario (307.44), narcolepsia (347), trastorno del suefio relacionado con la
respiracion (780.59), trastorno del ritmo circadiano del suefio (307.45) y disomnio no especificado (307.47);
trastornos primarios del suefio tales como parasomnios tales como pesadillas (307.47), terrores nocturnos (307.46),
sonambulismo (307.46) y parasomnio no especificado (307.47); trastornos del suefio relacionados con otro trastorno
mental tal como insomnio relacionado con otro trastorno mental (307.42) e hipersomnio relacionado con otro
trastorno mental (307.44); trastornos del suefio debidos a una enfermedad médica general, en particular alteraciones
del suefio asociadas con trastornos neuroldgicos, dolor neuropatico, sindrome de piernas inquietas, enfermedades
cardiacas y pulmonares; y trastorno del suefio inducido por sustancias que incluye los subtipos de tipo insomnio, tipo
hipersomnio, tipo parasomnio y tipo mixto; apnea del suefio y sindrome de desfase horario:

vii) Trastornos de alimentacién tales como anorexia nerviosa (307.1) entre ellos los subtipos de tipo restrictivo y de
tipo atracén compulsivo/purgativo; bulimia nerviosa (307.51) que incluye los subtipos de tipo purgativo y de tipo no
purgativo; obesidad; trastorno de alimentaciébn compulsiva; trastorno de alimentacién por atracon; y trastorno de
alimentacion no especificado (307.50):

viii) Trastornos del espectro autista, que incluyen trastorno autista (299.00), trastorno de Asperger (299.80), trastorno
de Rett (299.80), trastorno desintegrativo infantil (299.10) y trastorno generalizado del desarrollo no especificado
(299.80, que incluye el autismo atipico).

ix) Trastorno por déficit de atencion y comportamiento perturbador, que incluye los subtipos tipo combinado de déficit
de atencion con hiperactividad (314.01), tipo con predominio del déficit de atencion del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (314.00), tipo con predominio hiperactivo-impulsivo del trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (314.01) y trastorno de déficit de atencién con hiperactividad no especificado (314.9); trastorno
hipercinético; trastornos de comportamiento perturbador tales como trastorno de comportamiento que incluye los
subtipos de tipo de inicio en la infancia (321.81), de tipo de inicio en la adolescencia (312.82) y de inicio no
especificado (312.89), trastorno negativista desafiante (313.81) y trastorno de comportamiento perturbador no
especificado; y trastornos de tics y trastorno de la Tourette (307.23):

X) Trastornos de personalidad entre ellos los subtipos trastorno paranoide de personalidad (301.0), trastorno
esquizoide de la personalidad (301.20), trastorno esquizotipico de la personalidad (301.22), trastorno antisocial de la
personalidad (301.7), trastorno limite de la personalidad (301.83), trastorno histriénico de la personalidad (301.50),
trastorno narcisista de la personalidad (301.81), trastorno de la personalidad por evitacion (301.82), trastorno de la
personalidad por dependencia (301.6), trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad (301.4) y trastorno de la
personalidad no especificado (301.9): y

xi) Disfunciones sexuales, que incluyen trastornos del deseo sexual tales como el trastorno del deseo sexual
hipoactivo (302.71) y trastorno por aversion al sexo (302.79); trastornos de la excitaciéon sexual, tales como trastorno
de excitacion sexual en la mujer (302.72) y trastorno de la ereccion en el varén (302.72); trastornos orgasmicos,
tales como trastorno orgasmico femenino (302.73), trastorno orgadsmico masculino (302.74) y eyaculacion precoz
(302.75); trastornos sexuales por dolor, tales como dispareunia (302.76) y vaginismo (306.51); disfuncion sexual no
especificada (302.70); parafilias, tales como exhibicionismo (302.4), fetichismo (302.81), frotismo o fotteurismo
(302.89), pedofilia (302.2), masoquismo sexual (302.83), sadismo sexual (302.84), fetichismo transvestista (302.3),
voyeurismo (302.82) y parafilia no especificada (302.9); trastornos de la identidad sexual, tales como trastorno de la
identidad sexual en nifios (302.6) y trastorno de la identidad sexual en adolescentes o adultos (302.85); y trastorno
sexual no especificado (302.9).

xii) Trastorno del control de los impulsos, que incluye: trastorno explosivo intermitente (312.34), cleptomania
(312.32), juego patoldgico (312.31), piromania (312.33), tricotilomania (312.39), trastorno del control de los impulsos
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no especificado (312.3), alimentacion compulsiva, compras compulsivas, comportamiento sexual compulsivo y
acumulacién compulsiva.

En otra realizacion, las enfermedades o afecciones que pueden estar mediadas por la modulacion de los canales
ionétropos de sodio dependientes de voltaje son la depresioén o los trastornos del estado de animo.

En otra realizacion, las enfermedades o afecciones que pueden estar mediadas por la modulacion de los canales
ionétropos de sodio dependientes de voltaje son los trastornos relacionados con sustancias.

En otra realizacion, las enfermedades o afecciones que pueden estar mediadas por la modulacion de los canales
iono6tropos de sodio dependientes de voltaje son los trastornos bipolares (trastorno bipolar I, trastorno bipolar Il (a
saber, episodios depresivos mayores recidivantes con episodios hipomaniacos) (296.89), trastorno ciclotimico
(301.13) o trastorno bipolar no especificado (296.80)).

AuUn en otra realizacion, las enfermedades o afecciones que pueden estar mediadas por la modulacién de los
canales iondtropos de sodio dependientes de voltaje son trastornos relacionados con la nicotina, tales como
dependencia de la nicotina (305.1), abstinencia de nicotina (292.0) o trastorno relacionado con la nicotina no
especificado (292.9).

Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles para el tratamiento y/o la prevencion de los trastornos
tratables y/o prevenibles con anticonvulsivos, tales como epilepsia, que incluye la epilepsia postraumatica, trastornos
obsesivos compulsivos (TCO), trastornos del suefio (que incluye los trastornos del ritmo circadiano, insomnio y
narcolepsia), tics (p. ej., sindrome de Giles de la Tourette), ataxias, rigidez muscular (espasticidad) y disfuncion de la
unién temporomandibular.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles para el tratamiento de la hiperrelexia de la vejiga después
de la inflamacién de la vejiga.

Los compuestos de la invencion también pueden ser U(tiles para el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas y de la neurodegeneracion, tales como la demencia, en particular la demencia degenerativa
(que incluye la demencia senil, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de
Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de las neuronas motoras). Los compuestos también
pueden ser Utiles para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y de la neuroinflamacion.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles para la neuroproteccion y para el tratamiento de la
neurodegeneracion después del accidente cerebrovascular, paro cardiaco, derivacion pulmonar, lesién cerebral
traumdtica, lesion de la médula espinal o similares.

Los compuestos de la invencidon también pueden ser Utiles para el tratamiento de los actfenos y como anestésicos
locales.

Los compuestos de la invencion también se pueden utilizar en combinacion con otros agentes terapéuticos. También
se describe en la presente memoria una combinaciéon que comprende un compuesto de la invencion o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con otro agente terapéutico.

Cuando un compuesto de la invencién o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en politerapia
con un segundo agente terapéutico activo contra la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de
la que se usa cuando el compuesto se usa en monoterapia. Las dosis adecuadas seran facilmente apreciadas por
los expertos en la técnica. Se apreciara que la cantidad de un compuesto de la invencion que se necesita para ser
usado para el tratamiento variara con la naturaleza de la afeccion a tratar y con la edad y el estado del paciente, y
finalmente quedara a discrecion del médico de cabecera o veterinario.

Las combinaciones mencionadas mas arriba se pueden presentar por comodidad para ser usadas en la forma de
una formulacion farmacéutica y, por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion
como se ha definido mas arriba junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, comprenden un
aspecto adicional de la invencion. Los componentes individuales de dichas combinaciones se pueden administrar de
forma secuencial o simultanea en formulaciones farmacéuticas independientes o en politerapia por cualquier via
adecuada.

Cuando la administracién es secuencial, se puede administrar primero tanto el compuesto de la invencion como el
segundo agente terapéutico. Cuando la administracion es simultanea, la combinacién se puede administrar en la
misma composicién farmacéutica o en una diferente.

Cuando se combina en la misma formulacion, se apreciara que dos compuestos deben ser estables y compatibles
entre si y con los otros componentes de la formulacion. Cuando se formula por separado, se pueden proporcionar en
cualquier formulacién cémoda, con la comodidad que se conoce para tales compuestos en la técnica. Cuando se
utilizan para el tratamiento o la profilaxis del dolor, el compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se puede utilizar en combinaciéon con otros medicamentos indicados por ser Utiles para el
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tratamiento o la profilaxis del dolor de origen neuropatico, que incluye neuralgias, neuritis y lumbalgia, y para el dolor
inflamatorio que incluye la artrosis, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo, lumbalgia y migrafia. Tales agentes
terapéuticos incluyen, por ejemplo, los inhibidores de la COX-2 (ciclooxigenasa 2), tales como celecoxib, deracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, COX-189 o 2-(4-etoxifenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)-pirazolo[1,5-b]piridazina
(solicitud de patente internacional WO 99/012930); inhibidores de la 5-lipoxigenasa; los AINE (antiinflamatorios no
esteroideos), tales como el diclofenaco, indometacina, nabumetona o ibuprofeno; bisfosfonatatos, antagonistas del
receptor de leucotrienos; FARME (farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad), tales como el
metotrexato; agonistas del receptor A1 de la adenosina; bloqueadores del canal ionétropo de sodio, tales como la
lamotrigina; moduladores del NMDA (N-metil-D-aspartato), tales como los antagonistas del receptor de la glicina o la
memantina; ligandos para la subunidad a,0 de los canales ion6tropos de calcio dependientes de voltaje, tales como
gabapentina, pregabalina y solzira; antidepresivos triciclicos tales como la amitriptilina; antiepilépticos
estabilizadores de las neuronas; inhibidores de la colinesterasa, tal como la galantamina; inhibidores de la captacion
monoaminérgica, tales como la venlafaxina; analgésicos opioides; anestésicos locales; agonistas de 5HT1, tales
como los triptanos, por ejemplo, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o
rizatriptan; moduladores del receptor nicotinico de la acetilcolina (nACh); moduladores del receptor del glutamato,
por ejemplo, moduladores del subtipo NR2B; ligandos del receptor EP4; ligandos del receptor EP»; ligandos del
receptor EP3; agonistas de EP,4 y agonistas de EP;; antagonistas de EP4; antagonistas de EP, y antagonistas de
EP3; ligandos del receptor de cannabinoides; ligandos del receptor de la bradicinina; receptor vainilloide o ligandos
del potencial receptor transitorio (TRP); y ligandos del receptor purinérgico, entre ellos los antagonistas en P2Xs,
P2X2/3, P2Xa, P2X7 0 P2X4/7; abridores del canal KCNQ/Kv7, tales como la retigabina; otros inhibidores de COX-2 se
describen en las patentes de los EE. UU. n.”® 5.474.995, 5.633.272, 5.466.823, 6.310.099 y 6.291.523; y en las
solicitudes de patente internacional WO 96/25405, WO 97/38986, WO 98/03484,WO 97/14691, WO 99/12930, WO
00/26216, WO 00/52008, WO 00/38311, WO 01/58881 y WO 02/18374.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir
los trastornos psicoticos: i) antipsicoéticos; ii) farmacos para los efectos secundarios extrapiramidales, por ejemplo,
anticolinérgicos (tales como benzatropina, biperideno, prociclidina y trihexifenidilo), antihistaminas (tales como
difenhidramina) y dopaminérgicos (tales como amantadina); iii) antidepresivos; iv) ansioliticos; y v) potenciadores
cognitivos, por ejemplo, inhibidores de la colinesterasa (tales como tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina).

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacién con los siguientes agentes para tratar o prevenir
los trastornos psicoéticos: i) antipsicéticos; ii) farmacos para los efectos secundarios extrapiramidales, por ejemplo,
anticolinérgicos (tales como benzatropina, biperideno, prociclidina y trihexifenidilo), antihistaminicos (tales como
difenhidramina) y dopaminérgicos (tales como amantadina); iii) antidepresivos; iv) ansioliticos; y v) potenciadores
cognitivos, por ejemplo, inhibidores de la colinesterasa (tales como tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina).

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar en combinacién con antidepresivos para tratar o prevenir la
depresion y los trastornos del estado de animo:

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar en combinacidn con los siguientes agentes para tratar o prevenir
la enfermedad bipolar: i) estabilizantes del estado de &nimo; ii) antipsicéticos; y iii) antidepresivos.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir
los trastornos de ansiedad: i) ansioliticos; y i) antidepresivos.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes agentes para mejorar la
abstinencia de la nicotina y reducir el deseo compulsivo de la nicotina: i) tratamiento sustitutivo de la nicotina, por
ejemplo, una formulacion sublingual de B-ciclodextrina de nicotina y parches de nicotina; y ii) bupropion.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes agentes para mejorar la
abstinencia del alcohol y reducir el deseo compulsivo del alcohol: i) antagonistas del receptor del NMDA, por
ejemplo, el acamprosato; ii) agonistas del receptor del GABA, por ejemplo, tetrabamato; y iii) antagonistas del
receptor de opioides, por ejemplo, naltrexona.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes agentes para mejorar la
abstinencia de opiatos y reducir el deseo compulsivo de opiatos: i) agonista del receptor de opioides p / antagonista
del receptor de opioides k, por ejemplo, buprenorfina; ii) antagonistas del receptor de opioides, por ejemplo,
naltrexona; y iii) antihipertensivos vasodilatadores, por ejemplo, lofexidina.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes agentes para tratar o prevenir
los trastornos del suefio: i) benzodiazepinas, por ejemplo, temazepam, lormetazepam, estazolam vy triazolam; ii)
hipnéticos no benzodiazepinicos, por ejemplo, zolpidem, zopiclona, zalepldn e indipldn; iii) barbituratos, por ejemplo,
aprobarbital, butabarbital, pentobarbital, secobarbital y fenobarbital; iv) antidepresivos; v) otros hipnéticos sedantes,
por ejemplo, hidrato de cloral y clormetiazol.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacién con los siguientes farmacos para tratar la

anorexia: i) estimulantes del apetito, por ejemplo, ciproheptidina; ii) antidepresivos; iii) antipsicéticos; iv) cinc; y v)
farmacos premenstruales, por ejemplo, piridoxina y progesteronas.
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Los compuestos de la invencién se pueden utilizar en combinacién con los siguientes agentes para tratar o prevenir
la bulimia: i) antidepresivos; ii) antagonistas del receptor de opioides; iii) antieméticos, por ejemplo, ondansetrén; iv)
antagonistas del receptor de la testosterona, por ejemplo, flutamida; v) estabilizantes del estado de animo; vi) cinc; y
vii) farmacos premenstruales.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacién con los siguientes agentes para tratar o prevenir
el autismo: i) antipsicéticos; ii) antidepresivos; iii) ansioliticos; y iv) estimuladores, por ejemplo, metilfenidato,
formulaciones de anfetamina y pemolina.

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar en combinacién con los siguientes agentes para tratar o prevenir
el TDAH: i) estimulantes, por ejemplo, metilfenidato, formulaciones de anfetamina y pemolina; y ii) no estimulantes,
por ejemplo, inhibidores de recaptacion de la noradrenalina (tal como la atomoxetina), agonistas del receptor
adrenérgico a2 (tal como la clonidina), antidepresivos, modafinilo e inhibidores de la colinesterasa (tales como la
galantamina y el donezepilo).

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacion con los siguientes farmacos para tratar los
trastornos de la personalidad: i) antipsicéticos; ii) antidepresivos; iii) estabilizantes del estado de animo; y iv)
ansioliticos.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacién con los siguientes agentes para tratar o prevenir
la disfuncién sexual masculina: i) inhibidores de la fosfodiesterasa V, por ejemplo, vardenafil y sildenafilo; ii)
agonistas de la dopamina / inhibidores del transporte de la dopamina, por ejemplo, apomorfina y bupropion; iii)
antagonistas del receptor adrenérgico a, por ejemplo, fentolamina; iv) agonistas de las prostaglandinas, por ejemplo,
alprostadil; v) agonistas de la testosterona, tales como la testosterona; vi) inhibidores del transporte de la serotonina,
por ejemplo, inhibidores de recaptacion de la serotonina; v) inhibidores del transporte de la noradrenalina, por
ejemplo, reboxetina; y vii) agonistas de 5-HT1A, por ejemplo, flibanserina.

Los compuestos de la invenciéon se pueden utilizar en combinacién con los mismos agentes especificados para la
disfuncion sexual masculina para tratar o prevenir la disfuncién sexual femenina y, ademds, un agonista de
estrdgenos, tal como el estradiol.

Los antipsicéticos incluyen antipsicéticos tipicos (por ejemplo, clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina,
perfenazina, proclorperazina, trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, molindona y loxapina); y antipsicéticos atipicos
(por ejemplo, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona y amisulprida).

Los antidepresivos incluyen inhibidores de la recaptacion de la serotonina (tales como citalopram, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina y sertralina); inhibidores de recaptacion de la serotonina/noradrenalina duales (tales como la
venlafaxina, duloxetina y milnacipréan); inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina (tal como reboxetina);
antidepresivos triciclicos (tal como amitriptilina, clomipramina, imipramina, maprotilina, nortriptilina y trimipramina);
inhibidores de la monoamino oxidasa (tales como isocarboxazida, moclobemida, fenelzina y tranilcipromina); y otros
(tales como bupropién, mianserina, mirtazapina, nefazodona y trazodona).

Los farmacos estabilizantes del estado de animo incluyen litio, valproato de sodio / acido valproico / valproato
semisédico, carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topiramato y tiagabina.

Los ansioliticos incluyen las benzodiazepinas, tales como alprazolam y lorazepam.

Se apreciara que las referencias en la presente memoria a «tratamiento» se extienden a la profilaxis, prevencién de
la recidiva y supresion o mejoria de los sintomas (tanto sin son leves, como si son moderados o intensos), asi como
al tratamiento de las afecciones establecidas.

El compuesto de la invencion se puede administrar como el producto quimico bruto, pero el ingrediente activo esta
presente preferiblemente como una formulacion farmacéutica.

De acuerdo con un aspecto mas, la invencion da a conocer una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencion, en asociacién con uno o varios vehiculos, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables. El vehiculo, diluyente y/o excipiente debe ser «aceptable» en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la composicion y no ser perjudicial para el destinatario del mismo.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar en formas farmacéuticas convencionales preparadas por la
combinacion de un compuesto de la invencion con vehiculos o diluyentes farmacéuticos estandares de acuerdo con
los procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica. Estos procedimientos pueden implicar mezclar,
granular y comprimir o disolver los ingredientes como resulte mas apropiado para obtener la preparacion deseada.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden formular para la administracion por cualquier via e
incluye las que estan en una forma adaptada para la administraciéon oral, tépica o parenteral a los mamiferos,
incluidos los humanos.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 581327713

Las composiciones pueden ser en forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas para chupar, cremas
0 preparaciones liquidas, tales como las soluciones o suspensiones orales o parenterales estériles.

Las formulaciones tdpicas de la presente invencion se pueden presentar como, por ejemplo, ungiientos, cremas o
lociones, ungiientos oculares y colirios o gotas 6ticas, vendajes impregnados y aerosoles, y pueden contener los
aditivos convencionales adecuados, tales como conservantes, solventes para ayudar a la penetracion del farmaco y
emolientes en unglientos y cremas.

Las formulaciones también pueden contener vehiculos convencionales compatibles, tales como bases de cremas o
de unglentos y etanol o alcohol oleilico para lociones. Tales vehiculos pueden estar presentes como desde
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 98% de la formulacién. Mas normalmente, formaran hasta el 80% de
la formulacion.

Los comprimidos y las capsulas para la administracion oral puede ser en forma de presentacion de dosis unitaria y
pueden contener excipientes convencionales, tales como aglutinantes, por ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina,
sorbitol, tragacanto o polivinilpirrolidona; sustancias de relleno, por ejemplo, lactosa, azlcar, almidéon de maiz,
fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes para la formacion de comprimidos, por ejemplo, estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo, almidén de patata; o humectantes aceptables
tales como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos pueden estar revestidos de acuerdo con los métodos bien
conocidos en la practica farmacéutica normal. Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por
ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar presentes
como un producto seco para la reconstitucion con agua u otro vehiculo idoneo antes de ser usadas. Tales
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales como agentes de suspension, por ejemplo,
sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de
aluminio o grasas hidrogenadas comestibles, emulsionantes, por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitano o goma
ardbiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, ésteres
oleosos, tales como glicerina, propilenglicol o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo
o propilo, o &cido sérbico y, si se desea, aromatizantes convencionales o colorantes.

Los supositorios contendran bases de supositorios convencionales, p. ej., manteca de cacao u otro glicérido.

Para la administracion parenteral, las formas farmacéuticas unitarias liquidas se preparan con el compuesto y un
vehiculo estéril, siendo el agua el preferido. El compuesto, segun el vehiculo y la concentracion utilizada, se puede
suspender o disolver en el vehiculo. Al preparar las soluciones, el compuesto se puede disolver en agua para la
inyeccion y esterilizarlo en filtro antes de rellenar un vial o ampolla id6neo y sellarlo.

Ventajosamente, los agentes, tales como los anestésicos locales, conservantes y tamponantes, se pueden disolver
en el vehiculo. Para mejorar la estabilidad, la composicion se puede congelar después de rellenar el vial y retirar el
agua al vacio. A continuacion, el polvo liofilizado seco se sella en el vial y se puede suministrar un vial de agua
acompafiante para la inyeccion para reconstituir el liquido antes de ser usado. Las suspensiones parenterales se
preparan sustancialmente de la misma manera, salvo que el compuesto se suspende en el vehiculo en vez de
disolverlo, y la esterilizacion no se puede realizar por filtracién. EI compuesto se puede esterilizar mediante la
exposicion a éxido de etileno antes de suspenderlo en el vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un tensioactivo
0 humectante en la composicién para facilitar la distribucién uniforme del compuesto.

Las composiciones pueden contener desde el 0,1% en peso, por ejemplo del 10% al 60% en peso, del material
activo, en funcion del método de administracién. Cuando las composiciones comprenden dosis unitarias, cada
unidad contendra, por ejemplo, de 5 a 1000 mg del ingrediente activo. La dosis que se emplea para el tratamiento en
humanos adultos puede oscilar de 10 a 3000 mg al dia segun la via y la frecuencia de la administracion. Para la
administracion oral, una dosis tipica puede estar en el margen de 50 a 1500 mg al dia, por ejemplo, de 120 a 1000
mg al dia.

El experto en la técnica reconocera que la cantidad y el espaciado 6ptimos de las dosis individuales de un
compuesto de la invencion se determinara por la naturaleza y la extension de la afeccion a tratar, la forma, la via y el
sitio de administracion y el mamifero concreto que se esta tratando, y que tales cantidades éptimas se pueden
determinar mediante técnicas convencionales. El experto en la técnica también apreciard que el transcurso optimo
del tratamiento, a saber, el nimero de dosis de un compuesto dado al dia durante un ndmero definido de dias,
puede ser determinado por el experto en la técnica mediante el transcurso convencional de las pruebas de
determinacion del tratamiento.

Se apreciara que la invencién incluye ademas los siguientes aspectos. Las realizaciones descritas para el primer
aspecto se aplican de igual manera a estos otros aspectos. Las enfermedades y afecciones descritas mas arriba se
extienden, cuando sea apropiado, a estos otros aspectos:

i) Un compuesto de la invencion para ser usado para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o afeccién
mediada por la modulacion de los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje.
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ii) Uso de un compuesto de la invencion para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una
enfermedad o afeccién mediada por la modulacién de los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje.

Ejemplos
La invencion se ilustra mediante los ejemplos que se describen a continuacién.

En los procedimientos que siguen, después de cada material de partida, se da a conocer tipicamente la referencia a
una descripcion o ejemplo mediante un nimero. Esto se proporciona simplemente para asistencia al quimico
experto. El material de partida puede no haberse preparado necesariamente a partir del lote al que se hace
referencia.

Cuando se hace referencia al uso de un procedimiento «parecido», tal y como apreciaran los expertos en la técnica,
tal procedimiento podria implicar una variacién menor, por ejemplo, temperatura de reaccion, cantidad del reactante
o solvente, tiempo de reaccién, condiciones de desarrollo o condiciones de purificacion cromatografica.

La configuracion absoluta de los centros de asimetria dentro de los compuestos espirofusionados preparados a
partir de materiales de partida aquirales y resueltos mediante el uso de la cromatografia quiral se han asignado
mediante una combinacién de rotacion éptica y espectroscopia de RMN (para determinar la estereoquimica relativa
de los centros de asimetria adyacentes) y se ha relacionado estos con los intermedios quirales y los compuestos
finales que han tenido sus configuraciones absolutas determinadas mediante cristalografia de rayos X sobre un
Unico cristal.

Los compuestos se nombran con el programa informatico nombrador de compuestos quimicos ACD/Name PRO
6.02 (Advanced Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canadd), o mediante el programa
informatico nombrador de compuestos quimicos automético de Lexichem (OpenEye Scientific Software Inc. Santa
Fe, Nuevo Méjico, EE. UU.).

Los espectros de resonancia magnética de protones (RMN) se registran tipicamente en un instrumento de Bruker a
300, 400 o 500 MHz. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm (&) usando la linea del solvente residual como
referencia interna. Los patrones de division se designan como s, singulete; d, doblete; t, triplete; g, cuadruplete; m,
multiplete; br, ancho. Los espectros de RMN se registraron a una temperatura que oscilaba de 25 a 90 °C. Cuando
se detect6 méas de un conformémero, se describen los desplazamientos quimicos para el mas abundante.

Los datos de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS) se generan tipicamente en un
espectrometro de masas Waters ZQ, que funciona en los modos de ionizacién alternantes ES+ y ES— acoplado a un
sistema de HPLC Agilent 1100 Series en linea con la deteccién Agilent 1100 UV-DAD y Sedere SEDEX 75 ELSD. El
control de instrumentos y la adquisicion de datos se realiza a través de la suite de programas informaticos MassLynx
- OpenLynx de Waters. La separacion se realizé en una columna Waters SunFire C18 (30 x 4,6 mm, 3,5 pm).
Velocidad de flujo: 3,0 ml/min. Temperatura de columna: 30°C. Volumen de inyeccion: 5,0 pl. Fase movil [A]:
3:97:0,05 (v/v/v) acetonitrilo:agua:acido formico. Fase movil [B]: 97:3:0,05 (v/v/v) acetonitrilo:agua:acido férmico.
Gradiente: 97% [A] 3% [B] durante 0,1 min. Rampa al 3% [A] 97% [B] a 4,0 min. Mantener al 97% [B] durante 5 min.
Devolver al 97% [A] a 6 min. Parametros del detector: UV-DAD: Margen 190 a 450 nm, Intervalo 2 nm, Umbral 0,1
mAU. ELSD: Temperatura 40°C, Margen 8. Espectrometro de masas: ES+: Margen de masas: de 125 a 625 en 0,50
s. Retraso entre escaneos: 0,25 s. Capilar 4,0 kV. ES-: Margen de masas: de 125 a 625 en 0,50 s. Retraso entre
escaneos: 0,25 s. Capilar 3,0 kV.

En los espectros de masas, normalmente se describe sélo un pico en el agrupamiento de iones moleculares.
Para las reacciones que implican irradiacién de microondas, se utilizé un Biotage Initiator.

La cromatografia quiral se realizé tipicamente con una columna ChiralPak™ AD-H o ChirakPak IA de Daicel® con el
uso de mezclas de heptano/etanol o de heptano/etanol/metanol como eluyente. La HPLC quiral analitica se realizd
en un sistema de HPLC Agilent 1100 series, o bien en un sistema de HPLC Gilson con una columna de 250 x 4,6
mm y una velocidad de flujo de 1 ml/min. La HPLC quiral preparativa se realizé con un sistema de HPLC preparativa
de Gilson o una columna semipreparativa de 250 x 19 mm a una velocidad de flujo de 18 ml/min.

La cromatografia rapida en gel de silice se realiz6 en una malla de 230-400 de gel de silice (proporcionada por
Merck AG Darmstadt, Alemania) o sobre cartuchos preempaquetados de silice Biotage o de silice NH.

Las rotaciones Opticas se midieron con un polarimetro automético Optical Activity Ltd AA-10 (Cambridge, GB)
mediante una celda con una longitud de paso de 10 cm y en una solucién de cloroformo a menos que se indique otra
cosa.

Los cartuchos SCX son columnas de extraccion en fase soélida por intercambio i6nico, suministradas por Varian. El
eluyente utilizado con los cartuchos SCX es metanol seguido de una solucién de amonio de 0,2 a 2,0 M en metanol.

En la mayoria de preparaciones, la purificacion se realizd con los sistemas de cromatografia rapida automaticos
Biotage (SP4 o Isolera).
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Se utilizan las siguientes abreviaturas en la presente memoria:

Boc tert-butiloxicarbonilo

CBz benciloxicarbonilo

DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

EtOAC acetato de etilo

Et.O éter

HCI 4cido clorhidrico

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion
K2COs carbonato de potasio

LC-MS Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
mCPBA acido metacloroperbenzoico

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MgSOa4 sulfato de magnesio

Na,CO3 carbonato de sodio

PdClI,(PhsP), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
THF tetrahidrofurano

Descripcion 1: 3-[(E)-(4-Bromo-2-piridil)metilenamino]-1-metil-pirrolidin-2-ona (D1)

A una solucion agitada de 4-bromopiridina-2-carbaldehido (2.232,1 mg, 12 mmol) en DCM anhidro (60 ml) en
nitrégeno a temperatura ambiente se le afiadié 3-amino-1-metilpirrolidin-2-ona racémica (1.506,8 mg, 13,2 mmol)
[CAS: 2483-65-0] y sulfato de magnesio (4.500 mg, 37,4 mmol). La mezcla resultante se dej6 agitar a temperatura
ambiente durante una noche. Se filtro, y el filtrado se lavé con solucién salina semisaturada. Se seco la capa
organica (Na;S0O.) y se evapord para dar la 3-[(E)-(4-bromo-2-piridil)metilenamino]-1-metilpirrolidin-2-ona (D1) (3,15
g, 11,2 mmol, rendimiento del 93%), como un sdlido crema.

300 MHz *H RMN &y (CDCls) 2,30-2,41 (1H, m), 2,41-2,55 (1H, m), 2,94 (3H, s), 2,46 (1H, dt), 3,60 (1H, ddd), 4,20
(1H, 1), 7,50 (1H, d), 7,21 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,49 (1H, d).

Descripcion 2: 3-(Bencenosulfonil)-2-(4-bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]non&n-6-ona (D2)

Una mezcla de 3-[(E)-(4-bromo-2-piridil)metilenamino]-1-metil-pirrolidin-2-ona (que se puede preparar tal y como se
describe en la descripcion 1) (564,3 mg, 2 mmol) y fenilvinilsulfona (339,8 mg, 2,02 mmol) en THF (10 ml) se traté
con acetato de plata (333,99 mg, 2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se filtr6 a
través de Celite y se concentr6 para dar el compuesto del titulo (D2) como una goma marrén;

M/Z: 450, 452 (M+H")

Descripcion 3: (5R)-2-(4-Bromo-piridin-2-il)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (D3R) y (5S)-2-(4-bromo-
piridin-2-il)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (D3S)

METODO A

Una mezcla de 3-(bencenosulfonil)-2-(4-bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona (que se puede
preparar tal y como se describe en la descripcion 2) (900,7 mg, 2 mmol) en THF (10 ml) en nitrégeno a 0° C se traté
con tert-butdxido de potasio en THF (2,94 ml, 5 mmol) en porciones durante 10 minutos. La mezcla se agité a 0 °C
durante 1 hora y a continuacion se le afiadié acido acético (0,29 ml, 5 mmol), y la mezcla se filtr6 a través de Celite y
a continuacion se concentrd. La cromatografia del material bruto en una columna Si-NH (acetato de etilo del 0 al
80% en isohexano) dio 329 mg de la mezcla racémica de los compuestos del titulo como un soélido crema.

300 MHz *H RMN &y (CDCls) 1,89-1,96 (1H, m), 2,13-2,23 (1H, m), 2,44 (1H, ddd), 2,58 (1H, ddd), 2,97 (3H, s), 3,20-
3,44 (3H, m), 3,66-3,74 (1H, m), 7,70 (1H, d), 8,85 (1H, s), 8,97 (1H, d).
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Esto se separd en dos enantiomeros mediante cromatografia quiral con una columna ChiralPak AD-H que se eluye
con etanol al 15% en heptanos. La rotacion éptica de los isbmeros se basa en el analisis de muestras purificadas por
separado;

Isémero rapido: (R)-2-(4-Bromo-piridin-2-il)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (D3R);
Rotacion 6ptica a[°/22] = +86,9 (¢ = 1, CHCl).

Isémero lento: (S)-2-(4-Bromo-piridin-2-il)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (D3S);
Rotacién éptica a[°/z2] = +85,8 (c = 1, CHCl3).

Método B

A una solucién agitada de 3-[(E)-(4-bromo-2-piridil)metilenamino]-1-metil-pirrolidin-2-ona (que se puede preparar tal
y como se describe en la descripcion 1) (8,1 g, 28,709 mmol) en THF anhidro (80 ml) en nitrégeno a temperatura
ambiente, se le afiadio fenilvinilsulfona (4,926 g, 29,283 mmol) y acetato de plata (0,53 g, 3,18 mmol). La mezcla
resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de la reaccién se filtré a través
de Celite y el filtrado se agit6 en nitrogeno en un bafio con hielo y se traté con t-butéxido de potasio (33,78 ml de
solucion a 1,7 M en THF, 57,42 mmol) durante 5 minutos. Después de completar la adicion, la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora, se le afiadié &cido acético (3,29 ml, 57,42 mmol) y la mezcla se agité durante
5 minutos y a continuacion se filtré a través de Celite y se concentrd. La cromatografia (columna Si-NH de Biotage,
acetato de etilo del 10 al 100% en isochexano) seguida de la trituracién del producto aislado con éter y el secado al
vacio dio los compuestos del titulo como 5,74 g de un sélido blanquecino (racémico). La purificacion como en el
método A dio los enantiomeros por separado.

Descripcion 4: (2R,5S)-2-(4-Bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4Jnonén-6-ona (D4R) y (2S,5S)-2-(4-
bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (D4S)

A una solucién agitada de (5S)-2-(4-bromo-piridin-2-il)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (que se puede
preparar tal y como se describe en la descripcion 3) (1,08 g, 3,5 mmol) en DCM anhidro (18 ml) en nitrégeno a
temperatura ambiente se le afiadi6 HCl concentrado (0,37 ml, 3,68 mmol) y, al cabo de 5 minutos,
triacetoxiborohidruro de sodio (2.226,21 mg, 10,5 mmol). La mezcla resultante se dejo en agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se le afiadi6 la solucién de Na,COs3 saturada (aproximadamente 3 ml) y la mezcla se agit6
durante 10 minutos. Se evaporaron los solventes y se le afiadié DCM, y la solucidn se sec6 con Na;SOu, se filtré y
se evaporQ para dar un aceite amarillo (aproximadamente 1,1 g) que se purificd6 mediante cromatografia rapida en
silice KP-NH (acetato de etilo del 0 al 100% en isohexano) para dar 614 mg del isémero trans predominante (D4R) y
379 mg de una mezcla de aproximadamente 6:1 del isomero cis (D4S) y del isémero trans. El isbmero trans se
purificé adicionalmente mediante HPLC quiral preparativa. La caracterizacion basada en isémeros purificados por
separado dio el isémero trans (2R,5S)-2-(4-bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonén-6-ona (D4R);

300 MHz *H RMN &y (CDCls) 1,82-1,95 (2H, m), 2,00-2,24 (3H, m), 2,5 (1H, br s), 2,47-2,59 (1H, m), 2,90 (3H, s),
3,26-3,37 (2H, m), 4,68 (1H, 1), 7,32 (1H, d), 7,75 (1H, s), 8,34 (1H, d).

Isébmero cis (2S,5S)-2-(4-bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (D4S);

300 MHz *H RMN &y (CDCls) 1,76-1,87 (1H, m), 1,99-2,20 (4H, m), 2,29-2,40 (1H, m), 2,8 (1H, br s), 2,90 (3H, s),
2,28-3,41 (2H, m), 4,38 (1H, 1), 7,33 (1H, d), 7,75 (1H, s), 8,38 (1H, d).

Descripcion 5: 3-(Benzhidrilidenoamino)-1-metil-pirrolidin-2-ona (D5)

Se afiadio la imina de benzofenona (200,04 g, 1.103,8 mmol) gota a gota durante 20 minutos a una solucién agitada
de 2-aminopirrolidinona (120 g, 1.051,2 mmol) en DCE (1000 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno en un matraz
de 2 | adaptado con una barra magnética agitadora . El reactivo se lavd adicionalmente con DCE (100 ml). La
solucién agitada se calenté con reflujo en un bloque térmico a una temperatura del bloque de 95 °C durante 7 h,
utilizando un burbujeador de N2 que exhalaba el gas que habia pasado a través de una trampa de seguridad y luego
al interior de 2 | de agua a través de un embudo boca arriba (para descartar el gas de NHs, que se estima que es
aproximadamente 23 |). La reaccion se deja reposar a temperatura ambiente durante una noche en N. La mezcla se
evapord para dar un aceite blanquecino espeso. A esto se le afiadié Et,O (700 ml) y a esta solucién agitada, en
cuanto comenz6 a cristalizar, se le afiadié isohexano (700 ml) durante 2 minutos. A continuacion, la mezcla se agité
durante 1 h y luego se filtr6 con succién y se lavd con Et,O/isohexano (1:1) (500 ml). El sélido blanco se sec6 a 35
°C al vacio durante 3 h para proporcionar la 3-(benzhidrilidenoamino)-1-metil-pirrolidin-2-ona (D5) (259,4 g, 88,6%);

300 MHz RMN &y (CDCls) 2,15-2,49 (2H, m), 2,90 (3H, s), 3,26-3,34 (1H, abq), 3,52 (1H, dt), 4,23 (1H, t), 7,30-7,49
(8H, m), 7,63-7,67 (2H, m).
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Descripcion 6: 3-(Benzhidrilidenoamino)-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D6)

Se afiadid el tert-butdxido de potasio a 1,7 M en THF (602,08 ml, 1023,5 mmol) gota a gota durante un periodo de
2,5 h a una solucion agitada de 3-(benzhidrilidenoamino)-1-metil-pirrolidin-2-ona (259 g, 930,48 mmol) (que se
puede preparar tal y como se describe en la descripcién 5) y una solucion al 80% de bromuro de propargilo en
tolueno (124,37 ml, 1.116,6 mmol) en THF de grado de reactivo seco en un tamiz molecular 3A (1.900 ml) a —65 °C
en nitrégeno, en un matraz de 5 | equipado con un agitador en la parte superior. Después de que se completase la
adicion, se agitd la mezcla a —65 °C durante 1 h mas. Se retiré el bafio de enfriamiento y se le afiadié una solucion
saturada de NaHCO3 (140 ml) durante 1 minuto (a —60 °C). Después de 5 minutos mas, se le afiadio la solucién de
NaHCO; saturada (1,4 1) seguida de Et,0 (1,4 I). La mezcla se agité durante 1 h, a continuacion se transfirié a un
embudo de separacion y le se afadié agua (1,4 |) para disolver todos los sélidos. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo ademas con Et,O (2 x 1 I). Los extractos organicos combinados se volvieron a lavar con solucion
salina saturada (700 ml), y se diluyé con agua (700 ml). La capa organica se sec6é (MgSOu4) y se evapord en un
volumen de aproximadamente 500-600 ml después de lo cual se comenz6é a producir la cristalizacion. A
continuacion, a esta mezcla agitada se le afiadi6 isohexano (1,6 l). Después de reposar durante 15 min, el sélido
crema se filtré por succidn, se lavé con isohexano (500 ml), y se sec6 a 50 °C al vacio durante 5 h. Esto proporcioné
la 3-(benzhidrilidenoamino)-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D6) (274 g, 93%). Esto era puro por RMN, pero
contenia un poco de agua adicional;

300 MHz RMN &y (CDCls) 1,95 (1H, t), 2,14-2,24 (1H, m), 2,44 (3H, s), 2,45-2,64 (2H, m), 2,94 (2H, 1), 3,11 (1H, dt),
7,23-7,48 (8H, m), 7,55-7,59 (2H, m).

Descripcion 7: (3S)-3-Amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7S) y (3R)-3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-
pirrolidin-2-ona (D7R)

Método A: A una solucion agitada de 3-(benzhidrilidenoamino)-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (274 g, 865,99
mmol) (que se puede preparar tal y como se describe en la descripcion 6) en un matraz de 5 | equipado con un
agitador en la parte superior, en THF (2,7 I), se le afiadi6 acido citrico monohidrato (363,96 g, 1.732 mmol) en una
porcion. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 18 h, para dar un precipitado blanco espeso con algin
sélido pegajoso adherido a las paredes del matraz. Este sélido pegajoso se soltd con una espatula, a continuacion
se le afiadio dietiléter (1,3 1) y se continué con una agitacion rapida durante 1 h méas. A continuacion, el solido se
filtré por succidn, se lavd con eficacia con Et,O (2 x 1 1) y se secé a 50 °C al vacio durante 3 horas. Esto produjo 268
g de material. Esto se retrocristalizé a partir de MeOH caliente (1,9 I); la solucion caliente se filtré por succién para
dar una solucién amarilla pdlida transparente. La solucion se dejé reposar durante 1 h y se le afiadié Et,O (3 1) con
agitacion. Después de reposar durante 1 h mas, se filtr6 la mezcla y se lavé con MeOH:Et,0 (1:2) (1 1), el sélido se
prensé hasta secarlo y se seco mas a 50 °C al vacio durante 6 horas para proporcionar 312 g de la sal de citrato,
contaminada con metanol. En un contenedor independiente, la resina de intercambio de iones Ambersep 900 (OH)
(2,31 kg, 2.722,7 mmol) se agité durante 5 minutos con MeOH (2 ) para el lavado previo de la resina. La resina
suspendida se filtré por succion y la resina lavada previamente todavia himeda se afiadié a una suspensién agitada
de la sal de citrato previamente preparada en metanol (3 1) en un vaso de 10 | equipado con un agitador en la parte
superior. La mezcla se agitoé durante 1,5 h en total a temperatura ambiente y a continuacién se filtré por succion. La
resina filtrada se lavé con MeOH (2 x 1,5 1). El filtrado y los lavados se evaporaron al vacio para dar un aceite que se
volvié a disolver en DCM (1,51) y se sec6 (Na2S0.), se filtrd y se evapord en un aceite amarillo palido, que se seco a
TA durante una noche para dar la 3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7) (106,9 g, 79,9%);

300 MHz RMN &y (CDCls) 1,65 (3H, br.s), 1,94-2,05 (2H, m), 2,31-2,39 (1H, m), 2,41-2,55 (2H, m), 2,89 (3H, Me),
3,33-3,39 (2H, m).

Una porcion de este material (1,75 g, 11,5 mmol) se separé por HPLC quiral mediante el uso de una columna AD-H
semiprep, la elucion con EtOH al 20% / heptano a 18 ml/min. Se identificaron los picos a 215 nm:

(3S)-3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7S) 549 mg, tiempo de retencion = 13,7 min (37,5%); Rotacion
optica o[/22] = —81,0 (¢ = 0.975, CHCly);

(3R)-3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7R) 407 mg, tiempo de retenciéon = 17,9 min (36,4%); Rotacion
optica o[/22] = +78,8 (c = 0,965, CHCls).

Método B: (3S)-3-Amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7S)

Un reactor de laboratorio controlado con una camisa calentada/enfriada y un agitador de paletas en la parte superior
se carg0 con IPA (2.250 ml) y se le afadio el acido (2S)-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoico (84,72 g, 367,92 mmol). La
suspension se agitd y se calentd a 75 °C, lo que dio una solucién. A continuacién se le afiadié una solucion de 3-
amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (que se puede preparar tal y como se describe en la descripcion 7,
método A) (55,99 g, 367,92 mmol) en IPA (1.100 ml) gota a gota durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se agit6 a
75 °C durante 1 h, y a continuacion se enfrié a 55 °C durante 1 h. La reaccion se aliment6 con la sal del isémero (S)
puro en cada caida de 1 grado de temperatura hasta que el inéculo permanecié fuera de la solucion
(aproximadamente 71°C). La mezcla de reaccion se cristalizé y se agité a 55 °C durante 1 h. Luego se enfrio la
mezcla a 40 °C durante aproximadamente 20 minutos y se filtré por succiéon en un embudo de filtracion precalentado
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sobre un papel de filtro rapido. El vaso se enjuagé con IPA (600 ml) calentado previamente a 40 °C y esto se utilizé
para lavar los sélidos recogidos. Los sélidos se secaron por succidon hasta que no hubo mas solvente y a
continuacién se secaron en un horno al vacio a 50 °C para dar un sélido blanco, 59,37 g, de (2S)-2-(6-metoxi-2-
naftil)propanoato de (3S)-1-metil-2-ox0-3-prop-2-inil-pirrolidin-3-ilJlamonio. Se retir6 una porciéon de este material y se
disolvié en metanol, se hizo pasar por una columna SCX, se lavé con metanol y a continuacion se eluyé con amonio
a 0,5 M en metanol. El eluido en amonio se evapor6 para dar una goma amarilla palida, que se analiz6 por HPLC
quiral (20:80 EtOH:heptano, columna IA) y mostr6 el isomero S al 99,5% y el isdbmero R al 0,5%. El Ambersep 900-
OH (500 g, 155,24 mmol) se agitdé en metanol (1.000 ml) durante 5 minutos, a continuacién se filtr6 y se secé por
succién hasta que no aparecié mas liquido. Se afiadié la resina lavada a una suspension agitada de la sal del
isémero S (59,37 g, 155,24 mmol) en metanol (1.000 ml). La mezcla se agité durante 1 h y a continuacion se filtré.
La resina se resuspendié en metanol (1.000 ml), se agit6 durante una hora y a continuacion se filtr6. Los filtrados
combinados se evaporaron para dar un aceite amarillo ligeramente turbio. El aceite se disolvié en diclorometano
(aproximadamente 200 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6 para dar un aceite amarillo
transparente de (3S)-3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7S) (22,729 g). Este material era idéntico desde
el punto de vista espectroscopico al preparado con la cromatografia quiral en el método A.

Método C: (3R)-3-Amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (D7R)

Los licores madre enriquecidos para la retrocristalizacion que contenian, por ejemplo, una proporcion 91:9 de la sal
de naproxeno de (3R)-3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona y su enantiémero (3S) (27 g) (que se puede
obtener del procedimiento de cristalizacion fraccionada descrito en el método B) se evaporaron y se disolvieron en
acetonitrilo a 30 °C £ 5 °C. La masa de reaccion se calent6 a 70 °C + 5 °C, se agitdé durante 10 minutos, y a
continuacion se enfrid lentamente a 40 °C + 2 °C. Se introdujo un indculo de la sal R-amina-naproxeno y la mezcla
de reaccion se mantuvo a 40 °C + 2 °C durante 1 hora. La masa de reaccion se enfrié a 30 °C £ 5 °C y se filtr6. La
sal aislada se lavo con acetonitrilo y se sec6 al vacio a 47,5 °C + 2,5°C durante 6 * 1 horas para dar 18,2 g de la sal
con un exceso enantiomérico del 99,8% del isomero R. A continuacion, el material se convirtié a la forma de base
libre tal y como se describe para el enantimero S en el método B para dar el compuesto del titulo (D7R). Este
material era idéntico desde el punto de vista espectroscépico al preparado por cromatografia quiral en el método A.

Descripcion 8: N-[(3S)-1-Metil-2-0x0-3-prop-2-inil-pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (D8)

A una solucion de (3S)-3-amino-1-metil-3-prop-2-inil-pirrolidin-2-ona (que se puede preparar tal y como se describe
en la descripcién 7) (72,66 g, 477,4 mmol) en DCM (1.000 ml) se le afiadi6 una solucion de Boc,0 (125,03 g, 572,88
mmol) en DCM (700 ml) en una porcién. A continuacion, la reaccion se agitd a 40 °C (temperatura del bafo, no
temperatura interna) durante 5 h, y luego a temperatura ambiente durante un fin de semana. La reaccién se
concentré al vacio, y el residuo se suspendié en una mezcla de Et,0 e isohexano (1:1, 250 ml) y se agit6 durante 30
minutos. Se filtré la suspension y el solido se lavd con una mezcla de Et;O e isohexano (1:1, 250 ml), seguido de
isohexano (3 x 250 ml). A continuacion, el sélido se secé en un horno al vacio durante 2 horas (40 °C) para dar un
sélido blanco de N-[(3S)-1-metil-2-0x0-3-prop-2-inil-pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (D8) (99,25 g);

300 MHz RMN & (CDCls) 1,43 (9H, s), 2,01 (1H, app.t), 2,45-2,59 (3H, m), 2,78, 2,82 (1H, 2 x br.s), 2,81 (3H, s),
3,35-3,45 (2H, m), 5,23 (1H, br.s).

Se aislo una segunda cosecha del filtrado para dar otro lote, 5,535 g de pureza similar.
Descripcion 9: 2-Yodo-4-[3-(trifluorometoxi)fenil]piridina (D9)

Se afiadi6 cloruro de acetilo (4,45 ml, 62,6 mmol) a una solucion de 2-cloro-4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-piridina [CAS
1261856-64-7] (11,42 g, 41,73 mmol) y yoduro de sodio (31,28 g, 208,67 mmol) en MeCN (200 ml) en N», y la
suspension resultante se calent6 a 80 °C durante 18 h. Se le afiadi6 mas yoduro de sodio (20% en moles) y la
agitacion se continu6é durante 3 h. La reaccion se enfrid y la mezcla se tratd6 con carbonato de sodio acuoso.
Después de 5 minutos, se le afiadié el metabisulfito de sodio solido hasta que se consiguid la decoloracién. Se
afiadio agua para volver a disolver un precipitado que se habia formado. La mezcla se diluyé con EtOAc y se
separaron las capas. La capa acuosa se lavl con EtOAc (2x), se secaron las capas organicas combinadas (MgSOQ.)
y el solvente se evapord para proporcionar la 2-yodo-4-[3-(trifluorometoxi)fenil]piridina bruta (D9) (16,3 g) como un
aceite ambar que contenia aproximadamente un ~5 % del material 2-H reducido y un ~8 % del material de partida
del cloruro sin reaccionar.

300 MHz RMN &y (CDCls) 7,35 (1H, t) 7,42-7,28 (2H, m), 7,52-7,58 (2H, m), 7,95 (1H, s), 8,46 (1H, d).

Descripcion 10: N-[(3S)-1-Metil-2-0x0-3-[3-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]prop-2-inil]pirrolidin-3-
illcarbamato de tert-butilo (D10)

El yoduro de cobre (104,92 mg, 0,5500 mmol), seguido de PdCl,(PhsP), (193,34 mg, 0,2800 mmol) se afiadieron por
porciones a una solucion de N-[(3S)-1-metil-2-oxo-3-prop-2-inil-pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (2,78 g, 11,02
mmol) (que se puede preparar tal y como se describe en la descripcion 8), 2-yodo-4-[3-(trifluorometoxi)-fenil]piridina
(6,03 g, 16,53 mmol) (que se puede preparar tal y como se describe en la descripcién 9) y EtaNH (5,7 ml, 55,09
mmol) en THF (60 ml) en N. y la reacciéon se agit6 a 20 °C durante 18 horas. Se afadi6 mas catalizador
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PdCI,(PhsP);2 (1,25 % en moles) y Cul (2,5 % en moles). La reaccion se dejé en agitacion durante 3 dias. El solvente
se evaporod y el residuo de suspendié en EtOAc y se lavé con agua/NaHCO3 saturado acuoso. Las capas organicas
se recogieron, se secaron (Na,SOy) y el solvente se evapord para proporcionar un aceite marron. Esto se purifico
mediante un Biotage SP4, con un cartucho SNAP de 100g, y se eluy6é con EtOAc del O al 100% en i-hexano. Se
recogieron fracciones limpias y el solvente se evapord para proporcionar un aceite amarillo. Las fracciones restantes
se recogieron y se volvieron a pasar por una columna con un cartucho SP4 SNAP de 100g, MeOH/EtOAc del 0 al
10% y se recogi6 el producto y se combind con el material limpio de la primera columna para proporcionar el N-
[(3S)-1-metil-2-ox0-3-[3-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridilJprop-2-inil]pirrolidin-3-iljlcarbamato  de tert-butilo (D10)
(5,38 g, 10,991 mmol, rendimiento del 99,8%) como un aceite amarillo que contiene algunos restos de PhsP;

300 MHz RMN &y (CDCls) 1,45 (9H, s), 2-49-2,72 (2H, m), 2,82 (1H, d), 2,95 (3H, s), 3,11 (1H, d), 3,42 (1H, 1), 3,57
(1H, g), 5,31 (1H, br.s), 7,34 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,48 (1H, s), 7,54-7,61 (3H, m), 8,64 (1H, d).

Descripcion  11:  (3S)-3-Amino-1-metil-3-[3-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]prop-2-inil]pirrolidin-2-ona
(D11)

Método A: Se afiadio &cido trifluoroacético (10 ml, 134,63 mmol) a una solucion de N-[(3S)-1-metil-2-oxo0-3-[3-[4-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-2-piridiljprop-2-inil]pirrolidin-3-iljcarbamato de tert-butilo (que se puede preparar tal y como se
describe en la descripcion 10) (5,38 g, 10,99 mmol) en DCM (50 ml) a 20 °C y la reaccion se agit6 hasta que se
completd. Se le afiadié K,COs soélido para desactivar el TFA presente y la mezcla se diluy6 con agua. Las fases se
separaron y la capa acuosa se lavo con diclorometano (x2). Se secaron (MgSQ.) las capas organicas combinadas y
se evaporo el solvente para dar la (3S)-3-amino-1-metil-3-[3-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridiljprop-2-inilpirrolidin-2-
ona (D11) (4,78 g, 12,276 mmol, rendimiento del 111,7%) como un aceite &mbar que contiene algo de Ph3PO;

300 MHz *H RMN & (CDCls) 1,82 (2H, br.s), 2,08 (1H, dt), 2,48 (1H, ddd), 2,78 (2H, abg), 2,93 (3H, s), 3,38-3,47
(2H, m), 7,34 (1H, d), 7,43 (1H, dd), 7,47 (1H, s), 7,51-7,62 (3H, m), 8,66 (1H, d).

Método B: Una solucion de N-[(3S)-1-metil-2-ox0-3-[3-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridilprop-2-inil]pirrolidin-3-
illcarbamato de tert-butilo (8,91 g, 18,19 mmol) (que se puede preparar tal y como se describe en la descripcién 10)
en 1,4-dioxano (70 ml) se enfri6 en un bafio de hielo y se traté gota a gota con H,SO,4 concentrado (7,4 ml, 93,22
mmol). La mezcla se dejé que alcanzara la temperatura ambiente y, después de 45 min, la mezcla de nuevo se
enfri6 en un bafio con hielo y se tratd con cautela con una solucién de Na,COs; saturada acuosa (~150 ml). La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y el producto se extrajo en acetato de etilo (2 x 150 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na;S0O4) y se concentraron para dar el compuesto del titulo (D11) como un aceite
naranja (6,88 g, 97%) que coincidia desde el punto de vista espectroscopico con el preparado mediante el método A.

Descripcion 12: (5S)-7-Metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (D12)

Se afadié trifluorometanosulfonato de plata (564,86 mg, 2,2 mmol) a una solucion de (3S)-3-amino-1-metil-3-[3-[4-
[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridiljprop-2-inil]pirrolidin-2-ona (que se puede preparar tal y como se describe en la
descripcion 11) (4,28 g, 10,99 mmol) en MeCN (60 ml) a 40 °C y la reaccion se agité durante 18 horas. Se afiadio
méas AgOTf (10 % en moles) y se continud la agitacion durante 24 horas. El solvente se evaporo y el resto se
suspendid en EtOAc. La fase organica se lavd con agua, se secd (NaSO.) y el solvente se evaporé para
proporcionar un aceite marrén claro. Este se purific6 con un Isolera, con un cartucho SNAP de (50 + 100)g,
eluyéndolo con del 0 al 100% (mezcla del 1% de NHza 2 M en MeOH; MeOH al 9%; EtOAc al 90%) en EtOAc, lo
que proporciona la (5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (D12) (3,17
g, 8,1414 mmol, rendimiento del 74,1%) como un sélido marron claro;

300 MHz *H RMN &y (CDCls) 1,95 (1H, ddd), 2,19 (1H, dt), 2,46 (1H, ddd), 2,59 (1H, ddd), 2,97 (3H, s), 3,26-3,49
(3H, m), 6,68 (1H, dt), 7,32 (1H, d), 7,50-7,56 (3H, m), 7,64 (1H, d), 8,36 (1H, s), 8,74 (1H, d).

Descripcion 13 'y descripcion 14: (2R,5S)-7-Metil-6-0x0-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-
diazaspiro[4.4]Jnonano-1-carboxilato de tert-butilo (D13) y (2S,5S)-7-metil-6-0x0-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-
2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonano-1-carboxilato de tert-butilo (D14)

Se afiadi6é acido clorhidrico acuoso concentrado (698,76 pl, 8,14 mmol) a una solucion de (5S)-7-metil-2-[4-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona (que se puede preparar tal y como se describe en la
descripcion 12) (3,17 g, 8,14 mmol) en DCM (60 ml) a 0 °C. Finalmente, se le afadi6 el triacetoxiborohidruro de
sodio (5,18 g, 24,42 mmol) en una porcion Unica y la mezcla resultante se agité durante 18 horas. La reaccion se
par6 mediante la adicién de Na,CO3 acuoso saturado y se continu6 agitando durante 5 min. Las fases se separaron,
se secO la capa organica (Na,SO.) y se evaporo el solvente para proporcionar un aceite ambar (3,24 g), una mezcla
2,3:1 de los isémeros 2S y 2R del (5R)-7-metil-6-0x0-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonano
(3,18 g, 8,12 mmol). Esto se disolvié en DCE (60 ml) y se le afiadié Boc,O (2,4 g, 11,01 mmol) y se agitd la reaccion
a 40 °C durante 3 dias. El solvente se evapor6 para proporcionar un aceite marrén. Esto se purificé con un Biotage
SP4, con un cartucho SNAP de 100g, y se eluyé con EtOAc seguido de MeOH del 0 al 10% en EtOAc. Se aislo el
primero en eluir, el isémero (2S,5S)-7-metil-6-oxo-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonano-1-
carboxilato de tert-butilo (D14) (1,03 g, 2,0956 mmol, rendimiento del 25,8%), y se vio que contenia rotameros en el
espectro de RMN;
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300 MHz *H RMN &y (CDCls) 1,18 1,45 (9H, 2 x s), 1,72-1,82 (1H, m), 1,98-2,24 (3H, m), 2,35-2,78 (2H, m), 2,94,
2,98 (3H, 2 x s), 3,25-3,55 (2H, m), 5,11, 5,20 (1H, 2 x d), 7,22-7,31 (1H, m), 7,35-7,42 (1H, m), 7,50-7,61 (1H, m),
7,66-7,70 (1H, m), 7,79, 7,91 (1H, 2 x d), 8,59-8,63 (1H, m), 8,66, 8,87 (1H, 2 x S).

El isébmero mas lento, el (2R,5S)-7-metil-6-0x0-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonano-1-
carboxilato de tert-butilo (D13) (2,85 g, 5,7986 mmol, rendimiento del 71,4%) también mostré6 rotameros en el
espectro de RMN;

300 MHz *H RMN & (CDCls) 1,18, 1,41 (9H, 2 x s), 1,95-2,29 (4H, m), 2,54-2,69 (1H, m), 2,79-3,03 (1H, m), 2,91,
2,95 (3H x s), 3,29-3,60 (2H, m), 5,16, 5,32 (1H, 2 x dd), 7,29-7,58 (6H, m), 8,62-8,67 (1H, m).

Descripcion  15:  (2S,5S)-7-Metil-6-0x0-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonano-1-
carboxilato de tert-butilo (D15)

Una solucion de la (2S,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona bruta (que
se puede aislar tal y como se describe en el ejemplo 2, método B) (111 mg, 0,2800 mmol) en DCM (3 ml) que
contenia una porcion del isémero (2R) se traté con Boc,0 (0,08 g, 0,3700 mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se evapord el solvente y el residuo se purificé por cromatografia con un cartucho
SNAP de 10g de Biotage, y se eluy6 con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (D15) como un sélido
blanco (124,5 mg).

M/Z : 392 (M+H") 492

Ejemplo 1: Hidrocloruro de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-
ona (E1)

A una solucién de la (2R,5S)-2-(4-bromo-2-piridil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona (que se puede preparar tal
y como se describe en la descripcién 4) (22 mg, 0,0709 mmol) en MeCN (1 ml) y agua (0,2000 ml) en un vaso de
microondas Smith se le afiadié acido [3-(trifluorometoxi)fenillborénico (14,605 mg, 0,0709 mmol), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (1) (2,4891 mg, 0,0035 mmol) y carbonato de sodio (15,035 mg, 0,1418 mmol). Se sell6 el
vaso de reaccion y se purgd con nitrogeno. La mezcla de reaccion se calentdé con microondas a 100 °C durante 25
minutos. La mezcla de reaccion se traté con agua y se extrajo con DCM dos veces, y las capas organicas se
recogieron haciéndolas pasar por un cartucho PhaseSep. Se eluyd adicionalmente en un cartucho SCX-2 (0,5 g) y
se lavd con DCM seguido de MeOH. El producto deseado se retiré del cartucho por elucion con amonio en MeOH
(0,2 M). La evaporacion de los solventes dio un aceite amarillo. Se purific6 mas mediante una columna de HPLC
preparativa (ChiralPak AD-H), se eluydé con etanol/n-heptano (1:3) para dar el producto deseado como un aceite
ambar;

300 MHz *H RMN &4 (CDCls) 1,86-2,28 (5H, m), 2,50-2,62 (1H, m), 2,8 (1H, br s), 2,91 (3H, s), 2,25-3,89 (2H, m),
4,77 (1H, 1), 7,29 (1H, d), 7,32 (1H, d), 7,48 (1H, 1), 7,53 (1H, q), 7,60 (1H, d), 7,70 (1H, s), 8,62 (1H, d).

Esto se convirti6 en el hidrocloruro de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]-
nonan-6-ona (E1) mediante la adicién de HCI (1 M en éter dietilico) a una soluciéon de la base libre en DCM. La

evaporacion seguida de un secado adicional a presién reducida dio un sé6lido ambar. Este Gltimo se secé mas a
presion reducida a 40 °C para dar el compuesto del titulo con un rendimiento del 58%;

M/Z : 392 (M+H").
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Ejemplo 2: Hidrato de hemisulfato de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (E2)

Método A. El (2R,5S)-7-metil-6-ox0-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-1-carboxilato de
tert-butilo (que se podria preparar tal y como se describe en la descripciéon 13) (2,85 g, 5,8 mmol) se afiadio a una
solucién de HCl a 4 M en dioxano (10 ml, 40 mmol) en DCM (20 ml) a 20 °C y la reaccion se agit6 durante 18 horas.
El solvente se evapord y el residuo se suspendi6 en DCM. Esto se trat6 con NaHCO3; acuoso saturado y se
separaron las fases. La capa acuosa se lavo con DCM (3x), se secé la capa organica combinada (Na,SO.) y el
solvente se evaporé para proporcionar un aceite &mbar (2,32 g). Esto se purificé en un cartucho SNAP de 100g, con
MeOH del 0 al 10% en EtOAc. Se recogieron las fracciones del producto limpio deseado y el solvente se evaporé
para proporcionar la (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]Jnon&n-6-ona como un
aceite amarillo palido idéntico al preparado en el ejemplo 1.

Se afiadié acido sulfarico (0,26 ml, 4,6 mmol) a una solucién de este material (1,8 g, 4,6 mmol) en DCM (17 ml) a 20
°Cy la reaccion se agité durante 5 min. El solvente se evaporé y el residuo se disolvié en agua desionizada. Esto se
liofilizo durante 20 horas para dar el hidrato de hemisulfato de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-
1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (E2) (2,14 g) como un sdlido incoloro;

300 MHz *H RMN &y (MeOD) 2,26-2,49 (4H, m), 2,70 (1H, dt), 2,82-2,91 (1H, m), 2,98 (3H, s), 3,56 (2H, dd), 5,31
(1H, m), 7,46 (1H, d), 7,68 (1H, 1), 7,82 (1H, s), 7,77 (1H, dd), 7,83 (1H, d), 7,87 (1H, s), 8,73 (1H, d).

Método B. Una soluciéon de la (5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]non-1-en-6-ona
(que se podria preparar tal y como se describe en la descripcién 12) (5,779, 14,82 mmol) en DCM (75 ml) se enfrié a
—78 °C en nitrégeno y se le afiadié gota a gota una solucién del complejo de borano tert-butilamina (1,43 g, 16,44
mmol) en DCM (15 ml), y manteniendo la temperatura interna por debajo de —70 °C durante 10 min. La mezcla se
agité a —78 °C durante 90 min y a continuacion se retir6 el bafio de enfriamiento y se le afiadié acido clorhidrico a 5
M (30 ml, 150 mmol) a través de un embudo de goteo durante 1 a 2 min. La mezcla se llevo a 25-30 °C con un bafio
Maria y la mezcla se agit6 vigorosamente durante 30 min. Se afiadi6 mas DCM (200 ml) y a continuacion la mezcla
se vertio lentamente en un vaso de precipitados que contenia carbonato de sodio (17,28 g, 163,01 mmol) en agua
(150 ml) y la mezcla se agit6 durante 10 min. Las capas se separaron y la capa acuosa (pH 9) se reextrajo con DCM
(2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina, se secaron (Na>SOs) y se
concentraron para dar una goma amarilla, una mezcla 15:1 de los isomeros (2R,5S) y (2S,5S). Esta mezcla se
separ6 mediante cromatografia con un cartucho SNAP de 340g de Biotage y elucién con amonio metanélico a 0,5 M
al 5% en acetato de etilo (isocréatico) para obtener el isémero principal (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-
piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (5,76 g), incrementando al 10% de amonio metandlico a 0,5 M para eluir el
isémero menor (2S,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona (111 mg) que
estaba contaminado con trazas del isémero (2R,5S). El isémero (2R,5S) era idéntico desde el punto de vista
espectroscopico al preparado en el ejemplo 1. A continuacion, se convirti6 en la forma de sal: Se afiadid acido
sulfdrico (0,75 ml, 13,48 mmol) a una soluciéon de la (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (5,27 g, 13,48 mmol) en DCM (70 ml) a 20 °C y la reaccion se agit6 durante 5 min. El
solvente se evapord y el residuo se trituré con éter dietilico y se secé. Este sélido (aproximadamente 6 g) se disolvid
en acetona (30 ml) y a continuacion se afiadié gota a gota al éter dietilico (600 ml) con agitacién rapida.

La mezcla se agité durante 10 min y a continuacion el solido se recogié por filtracion y se secé en un horno al vacio
a 50 °C durante una noche. El sélido se disolvié en agua desionizada (~60 ml), se filtré y se liofilizo, y a continuacion
se sec6 en un horno al vacio a 50 °C durante 3 horas. Esto dio el material del titulo (E2) como un sélido de color
crema (5,9 g) idéntico desde el punto de vista espectroscépico al preparado mediante el método A.
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Ejemplo 3: Hidrocloruro de (2S,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-
ona (E3)

HCI

S

Una solucién de (2S,5S)-7-metil-6-oxo-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonano-1-carboxilato
de tert-butilo (que se podria preparar tal y como se describe en la descripciéon 15) (124,5 mg, 0,2500 mmol) en HCI
en dioxano (3 ml, 12 mmol) se dejé reaccionar a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se evaporé y el
residuo se disolvio en metanol y se hizo pasar a través de un cartucho SCX, se lavé con metanol y el producto se
eluyo con NHz a 0,5 M en metanol para dar la base libre como una goma transparente (97 mg);

300 MHz *H RMN &y (CDCls) 1,83-1,89 (1H, m), 2,13-2,21 (4H, m), 2,40 (1H, m), 2,9 (1H, br.s), 2,94 (3H, s), 3,30-
3,43 (2H, m), 4,50 (1H, t), 7,31 (1H, d), 7,37 (1H, d), 7,53 (2H, 1), 7,64 (1H, d), 7,87 (1H, s), 8,64 (1H, d).

Una solucién de este material en DCM (2 ml) se traté con HCI en éter (0,27 ml, 0,2700 mmol) y la mezcla se dejo
reposar a temperatura ambiente durante 2 minutos. El solvente se evaporo casi hasta secarlo completamente y a
continuacion se le afiadio éter dietilico (20 ml) para precipitar el producto. El sélido se recogi6 por filtracion y a
continuacion se secé en un horno al vacio durante una noche a 45 °C para proporcionar el compuesto del titulo (E3)
(84 mg);

M/Z : 392 (M+H").

ENSAYOS BIOLOGICOS

Los compuestos de la invencion se analizaron con un ensayo QPatch NaV1.7.
Ensayo QPatch NaVv1.7

Las células HEK293-hNaV1.7 se hicieron crecer en el medio de cultivo DMEM-F12 + SBF al 10% a 37 °C. A una
confluencia del 50-70%, las células se disociaron de los frascos de cultivo y se ftrituraron para asegurar la
suspension de las células unicelulares; se midi6 la densidad celular y se ajusté a 2-3 x 10° células/ml. Los registros
se obtuvieron con QPatch16x. La solucién externa era (en mM): NaCl, 128; KCI, 5; MgCl,, 2; CacCl,, 2; Glucosa, 30;
HEPES, 15; pH 7,3, 305-315 mOsm. Después de la formacion del sello y del acceso a todas las células con la
solucion interna (que contiene en mM: CsF, 135; EGTA/CsOH, 1/5; HEPES, 10; NacCl, 10; pH 7,3, 310-320 mOsM),
se aplicaron los protocolos de pulsos de voltaje. Inicialmente, se utilizé un protocolo de voltaje de inactivacion en
estado estacionario para determinar el voltaje semimaximo para la inactivacion en estado estacionario (V1/2 IEE).
Se utilizaron dos voltajes constantes para determinar la inhibicion del farmaco problema: —90 mV, donde la mayoria
de los canales estan en un estado cerrado; y V1/2 IEE, donde la mitad de los canales estan inactivos. Las corrientes
se desencadenan cada 10 s escalonadamente hasta un potencial de membrana de 0 mV durante 20 ms. Se
derivaron las respuestas de las concentraciones acumulativas de cuatro puntos mediante la determinacion de la
amplitud de la corriente del pico en cada concentracion del farmaco problema durante una aplicacion de 120 s. Las
curvas se ajustaron con la ecuacién de Hill, que produjo valores de pIC50 a los potenciales constantes de —90 mV y
de V1/2 IEE.

Namero del ejemplo QP Nav1.7 -90mV pIC50 QP Nav1.7 V1/2 IEE pIC50

1 4,3 5,5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I) que es la 7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-
ona:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

2. Un compuesto segln se define en la reivindicacién 1, en donde el compuesto de formula (I) es un compuesto
segun cualquiera de las formulas (1a)-(Id):
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(Id).

3. Un compuesto segun se define en la reivindicacién 2, en donde el compuesto de férmula (I) es un compuesto de
férmula (1a):

OCF,

(la).
4. Un compuesto de formula (I) segun se define en la reivindicacién 1, que es:
hidrocloruro de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona (E1).
5. Un compuesto de férmula (1) segun se define en la reivindicacién 1, que es:
hidrato de hemisulfato de (2R,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]non&n-6-ona (E2).
6. Un compuesto de férmula (I) segun se define en la reivindicacion 1, que es:
hidrocloruro de (2S,5S)-7-metil-2-[4-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2-piridil]-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona (E3).

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) segin se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con uno o varios vehiculos, diluyentes y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

8. Un compuesto de formula (I) segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado en tratamientos.

9. Un compuesto de formula (I) segin se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado para el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada
por la modulacion de los canales ionétropos de sodio dependientes de voltaje.

10. Un compuesto de férmula (I) segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para ser usado para el tratamiento del dolor neuropético.

11. Utilizacion de un compuesto de formula (1) seguin se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor,
trastornos inflamatorios, enfermedades oftalmicas, enfermedades pulmonares, trastornos del tubo digestivo, cefalea,
esclerosis multiple, isquemia de miocardio, depresion y trastornos del estado de animo, esquizofrenia, trastornos de
ansiedad, trastornos relacionados con sustancias, deterioro cognitivo, trastornos del suefio, trastornos de
alimentacion, trastornos del espectro autista, trastorno de déficit de atencidon con hiperactividad, trastorno de
personalidad, disfuncidon sexual, trastorno del control de los impulsos, trastornos bipolares, trastornos relacionados
con la nicotina, trastornos tratables y/o prevenibles con anticonvulsivos, hiperreflexia de la vejiga después de la
inflamacién de la vejiga, enfermedades neurodegenerativas y neurodegeneracion, esclerosis lateral amiotréfica,
neuroinflamaciéon, neurodegeneracién después de un accidente cerebrovascular, paro cardiaco, derivacion
pulmonar, lesion cerebral o lesién de la médula espinal traumaticas, o acufenos.
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12. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) segun se define en la reivindicacién 1, que
comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1):

(1)

5 0 un derivado protegido del mismo, en donde Lt representa un grupo saliente adecuado, tal como un atomo de
halégeno (p. €j., bromo) o un grupo -O-SO,CF3, con un compuesto de formula (111):

X

umn
en donde X representa &cido borénico;

(b) reduccién de un compuesto de férmula (1V):

OCF,

10 v
o un derivado protegido del mismo;
(c) desproteccion de un derivado protegido de un compuesto de férmula (1);

(d) formacion opcional de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1).
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