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DESCRIPCION
Compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina y usos de éstos
1. Campo

La descripcion se refiere a compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina, a composiciones
que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina y
a compuestos para uso para tratar o prevenir una afeccion, tal como dolor, que comprende administrar a un animal
que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina.

2. Antecedentes

El dolor crénico es un contribuyente principal a la discapacidad y es la causa de mucho sufrimiento. El tratamiento
exitoso del dolor severo y crénico es un objetivo principal del médico, siendo los analgésicos opioides los farmacos
preferidos para conseguirlo.

Desde hace tiempo se conocen tres clases principales de receptores opioides en el sistema nervioso central (SNC),
teniendo cada clase subtipos de receptores. Estas clases de receptores se conocen como Y, K y 8. Como los
opiaceos tienen una alta afinidad para estos receptores aunque no son endégenos para el cuerpo, se continud la
investigacion con el fin de identificar y aislar los ligandos enddégenos para estos receptores. Estos ligandos se
identificaron como endorfinas, dinorfinas y encefalinas, respectivamente.

La experimentacion dio lugar eventualmente a la identificacion de un ADNc que codifica un receptor semejante a
receptor opioide (ORL-1) con un alto grado de homologia con las clases de receptores conocidas. El receptor ORL-1
se clasificé como un receptor opioide tomando como base soélo bases estructurales, ya que el receptor no presentd
homologia farmacolégica. Inicialmente, se demostré que los ligandos no selectivos que tienen una alta afinidad para
los receptores y, K y & tenian una baja afinidad para el receptor ORL-1. Esta caracteristica, junto con el hecho de
que no se habia descubierto todavia un ligando endégeno, dio lugar al término "receptor huérfano". Véase, por
ejemplo, Henderson et al., "The orphan opioid receptor and its endogenous ligand - nociceptin/orphanin FQ", Trends
Pharmacol. Sci. 18(8): 293-300 (1997).

La investigacion posterior dio lugar al aislamiento y estructura del ligando endégeno del receptor ORL-1 (es decir,
nociceptina; también conocido como orfanina FQ (OFQ)). Este ligando es un péptido de diecisiete aminoacidos
estructuralmente similar a miembros de la familia de péptidos opioides.

El descubrimiento del receptor ORL-1 presenta una oportunidad en el descubrimiento de farmacos para compuestos
nuevos que pueden administrarse para la gestion del dolor u otros sindromes modulados por este receptor.

Las Publicaciones Internacionales PCT Nos. WO 99/46260, WO 99/50254, WO 01/90102, WO 2005/028451, WO
2003/062234, y la Solic. Pat. U.S. No. 2005/0256000, respectivamente, describen quinoxalinas o derivados de éstas
como (i) inhibidores de la proteina quinasa C, (ii) inhibidores de proteasa de serina, (iii) herbicidas. (iv) agonistas del
receptor de acetilcolina M2, (v) medicamentos para enfermedades que implican la poli(ADP-ribosa)polimerasa, y (vi)
protectores para plantas.

La cita de cualquier referencia en la Seccién 2 de esta solicitud no debe considerarse como una admision de que
dicha referencia sea técnica anterior a la presente solicitud.

3. Resumen
En un aspecto de la descripcién, se describen nuevos compuestos que presentan afinidad por el receptor ORL-1.

En algunas realizaciones, dichos nuevos compuestos presentan actividad agonista o actividad agonista parcial en el
receptor ORL-1. En ofras realizaciones, dichos nuevos compuestos presentan actividad agonista en el receptor
ORL-1. En otras realizaciones, dichos nuevos compuestos presentan actividad agonista parcial en el receptor ORL-
1. En otras realizaciones mas, dichos nuevos compuestos presentan actividad antagonista en el receptor ORL-1.

En otra realizacion de la descripcion, dichos nuevos compuestos presentan afinidad para el receptor ORL-1, y
también para uno o mas de los receptores p, k 0 8. En algunas realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion
presenta afinidad tanto para el receptor ORL-1 como el receptor p. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la
descripcion actia como un agonista o agonista parcial del receptor ORL-1 y como un agonista o agonista parcial del
receptor p. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un agonista del receptor ORL-
1 y como un agonista o agonista parcial del receptor p. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la
descripcion actia como un agonista parcial del receptor ORL-1 y como un agonista o agonista parcial del receptor p.
En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un agonista o agonista parcial del
receptor ORL-1 y como un agonista del receptor y. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion
actua como un agonista o agonista parcial del receptor ORL-1 y como un agonista parcial del receptor p. En otras
realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un agonista del receptor ORL-1 y como un
agonista del receptor y. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcién actia como un agonista del
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receptor ORL-1 y como un agonista parcial del receptor y. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la
descripcion actia como un agonista parcial del receptor ORL-1 y como un agonista del receptor y. En otras
realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un agonista parcial del receptor ORL-1 y como un
agonista parcial del receptor y. En ofras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcién actia como un
agonista o agonista parcial del receptor ORL-1 y como un antagonista del receptor y. En otras realizaciones, un
nuevo compuesto de la descripcion actia como un agonista del receptor ORL-1 y como un antagonista del receptor
M. En ofras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un agonista parcial del receptor ORL-1
y como un antagonista del receptor y. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un
antagonista del receptor ORL-1 y como un agonista o agonista parcial del receptor p. En otras realizaciones, un
nuevo compuesto de la descripcion actia como un antagonista del receptor ORL-1 y como un agonista del receptor
g. En otras realizaciones, un nuevo compuesto de la descripcion actia como un antagonista del receptor ORL-1 y
como un agonista parcial del receptor p.

Determinados nuevos compuestos de la descripcidon pueden usarse para tratar a un animal que padece dolor crénico
o agudo.

En oftra realizacion de la descripcion, se describen compuestos para uso para tratar dolor crénico o agudo en un
animal mediante la administracion de uno o mas compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina a un animal que necesita dicho tratamiento. En determinadas realizaciones, dichos nuevos compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina tratan efectivamente el dolor crénico o agudo en el animal,
mientras producen menos o reducidos efectos secundarios comparado con los compuestos previamente disponibles.

En la presente memoria se describen los compuestos de Férmula (1):

(Falfh
w0
S
Ny,
A l‘:l B
i
R

(M

o un derivado farmacéuticamente aceptable de éstos en el que:

YiesOo0S;

Q es benzo o heteroarilo(5 6 6 miembros);

cada R; se selecciona independientemente de:

(@) -halo, -CN, -NOz, -OTs, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20Ts, -S(=0)Ts, -S(=0)2T3, -O-S(=0)2Ts,
-S(=0)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=O)Ts, -N(T3)C(=O)N(T+)(T2), -N(T3)S(=O)Ts, -N(T3)S(=0)2Ts, -N(T3)C(=0)OTs,
Y -N(T3)S(=0)2N(T+1)(T2); y

(b) -alquilo(C4-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-Ci4),
-tricicloalquilo(Cs-Cz0), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-Cas), -tricicloalquenilo(Cs-Ca0), -heterociclo(5 6 6

miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1,
2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), 0 -heteroarilo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente;

a es un numero entero seleccionado de 0, 1,y 2;



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 583 146 T3

cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -NO, -OTj3, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20T3, -S(=0)T3, -S(=0)2T3, -O-S(=0),Ts,
-S(=0)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts3, -N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)T3, -N(T3)S(=0),T3, -N(T3)C(=0)OTs5,
y -N(T3)S(=0)N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-Ci4),
-tricicloalquilo(Cg-Ca), -cicloalquenilo(Cs-Cro), -bicicloalquenilo(C7-Ci4), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), -heterociclo(5 6 6
miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1,
2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente;

b es un numero entero seleccionado de 0, 1, y 2;

Ay B se seleccionan independientemente de:

(a) -H, -CN, -C(=0)QOTj3, y -C(=O)N(T1)(T2); ¥

(b) -cicloalquilo(C3-C12), -cicloalcoxi(Cs-C12), -alquilo(C+-Csg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C+-Ce),
cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de -OH, -S(=0)2NHz, -N(Rs)2, =NRs, -C(=0)OT3, -C(=0)N(Rs)2, -N(Rs)C(=0O)R9, y -heterociclo(5

6 6 miembros), 6 1, 2, 6 3 -halo seleccionados independientemente; o

(c) A-B pueden formar conjuntamente un puente(C2-Cs), que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3,4, 5,6, 7
u 8 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, -alquilo(C+-C4), -halo, y -C(halo)s, y dicho puente
contiene opcionalmente -HC=CH- o -O- en el puente(C2-Cg); en el que el anillo de 6 miembros que contiene
nitrégeno que esta fusionado al grupo Q puede estar en la configuracion endo o exo respecto al puente A-B; o

(d) A-B pueden formar conjuntamente un puente -CH2-N(Ra)-CHa-,

Hb Rb-

| |

c==0 O—=5=—0

un puente g—CHg—N—GHz—é . 0 Un puente g—C:HE——N-—CHE—% ;
en el que el anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno que esta fusionado al grupo Q puede estar en la
configuracion endo o exo respecto al puente A-B;

Ra es -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), -CH2-C(=0)-R¢, -(CH2)-C(=0)-OR;, -CH2-C(=0)-N(R¢)2, (CHz2)2-0-Rq,
-(CH2)2-S(=0)2-N(Rc)2, R, 0 -(CH2)2-N(R:)S(=0)2-Rg;

Ry se selecciona de:

(a) -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(C3-C7), -heterociclo(3 a 7 miembros), -N(Rc)z, -N(R¢)-cicloalquilo(C3-C7), y -N(R¢)-
heterociclo(3 a 7 miembros; y

(b) -fenilo, -naftalenilo, y -heteroarilo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con
1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente; y

(c) -N(Rg)-fenilo, -N(R¢)-naftalenilo, -N(R¢)-arilo(C14), y -N(R¢)-heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales
no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos R7 seleccionados independientemente;

cada R; es independientemente -H o -alquilo(C1-Ca);

Z es -[alquilo(C4-C1g) sustituido opcionalmente por Ris]n-, en el que h es 0 6 1; o -[alquenilo(C2-C+o) sustituido
opcionalmente por Ri]-; 0 -alquilo(C+-C+o) -N(Rs)C(=Y)-, enelque Y es O 0 S;

R+ se selecciona de:
(a) -H, -halo, -CN, -OH, -CH,0H, -CH2CH>0H, -NO2, -N(R¢)2, -S(=O)NH>, -S(=0)2NH, -C(=0)OV;, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C+-C10), -alquenilo(C2-C10), -alquinilo(C2-C1o), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -bicicloalquilo(Ce-Ci4),
-tricicloalquilo(Cgs-Cao), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), y -heterociclo(3 a 7
miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados
independientemente; y
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(c)

a

(i (ii) y

(d) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos R7 seleccionados independientemente; o

-Z-R4 es 3,3-difenilpropilo- sustituido opcionalmente en el carbono 3 del propilo con -CN, -C(=0)N(Rs)2, -C(=0)OV4, 0
-tetrazolilo; o

-Z-R4 es -alquilo(C+-C4) sustituido con tetrazolilo;

cada Rs es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C4-Cg) -C(=0)ORg, -ORg, -SRy, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHa(halo), -CN, =0, =S, -halo, -N3, -NO>, -CH=N(R9),
-N(Rg)alquilo(C1-Ca)-C(=O)OR9, -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-N(R9)C(=0)OR 12, -C(=0)Rg, -C(=0)ORg, -OC(=0)Rg, -OC(=0)ORg, -S(=0O)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rg es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), 0 -cicloalquilo(C3s-C7), o dos grupos Rg unidos al mismo atomo de
nitrégeno pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros, en el que el nimero de atomos en el anillo
incluye el atomo de nitrégeno, y en el que uno de los atomos de carbono del anillo de 5 a 8 miembros esta
reemplazado opcionalmente por O, S, o N(Ts);

cada R; es independientemente -alquilo(C4-Cs), -alquenilo(C2-Cg), -alquinilo(C2-Cg), -ORg, -SRg, -C(halo)s,
-CH(ha|0)2, -CHz(ha|O), -CN, -halo, -Ns, -NOz, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12,
-N(R9)C(=0)R12, -N(Rg)C(=O)N(T1)(T2), -N(Rg)C(=0)OR12, -C(=0)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)ORg, -OC(=O)Rs,
-OC(=O)N(T1)(T2), -OC(=0)ORg, -S(=0O)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rs es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C1-Cg)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=0O)ORg, -ORg, -SRg, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHaz(halo), -CN, =0,
=S, -halo, -N3, -NOg, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-N(R9)C(=O)N(T1)(T2), -N(Rg)C(=O)OR12, -C(=0O)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)ORq, -OC(=0)Rg, -OC(=O)N(T1)(T2),
-OC(=0)ORg, -S(=0O)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Ry es independientemente -H, .-alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -cicloalquilo(Cs-Cs),
-cicloalquenilo(Cs-Cs), -fenilo, -bencilo, -heterociclo(3 a 7 miembros), -C(halo)s, -CH(halo),, o -CHx(halo);

si h es 0, entonces R11puede ser -H, -CN, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta
sustituido o esta sustituido con -OH, -alcoxi(C1-Ca), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Rs)z;

si h es 1, entonces R11 puede ser -H, -CN, -OH, -halo, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Rs)2 0 R11 puede ser -alquilo(C1-Ca)
que no esta sustituido o esta sustituido con -OH, -alcoxi(C+-Cas), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=0O)N(Re)2;

de otra manera, en el que Z es -[alquenilo(C2-C+o) sustituido opcionalmente por R+3]- o -alquilo(C1-C10)-N(Rs)C(=Y)-,
entonces Ry puede ser -H, -CN, -C(=0)ORy, 0 -C(=O)N(Rs)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta sustituido o
esta sustituido con -OH, -alcoxi(C1-C4), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2;

cada Riz es independientemente -H o -alquilo(C1-Ca);

R13 se selecciona de:

(a) -halo, -CN, -OH, -CH20H, -CH2CH20H, -NO>, -N(R¢)2, -S(=O)NHz, -S(=0)2NH,, -C(=0)OV4, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C+-C+o), -alquenilo(C2-C10), -alquinilo(C2-C1p), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -cicloalquenilo(Cs-C1g),

y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rg
seleccionados independientemente; y
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(c)

(iv) y

(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente;

R14 es -H, -CN, -OH, -halo, -C(=0)ORy, 0 -C(=0)N(Re)2 0 R14 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta sustituido o esta
sustituido con -OH, -alcoxi(C1-C4), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=0O)N(Re)z;

m es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,y 11;
n es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,y9;

ey f son cada uno es un numero entero seleccionado independientemente de 0, 1, 2, 3, 4, y 5 siempre que 2 < (e +
f) <5;

cada p es un numero entero seleccionado independientemente de 0, 1, 2, 3, y 4;

cada Tyy T2 es independientemente -H o -alquilo(C+-C1¢) que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos
Rs seleccionados independientemente y, opcionalmente, en el que cualquier atomo de carbono de -alquilo(C1-C1o)
excepto el atomo de carbono unido directamente al atomo al que estd unido Ti o T, esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(Rs), 0 T1y T2 pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros en el que
el nimero de atomos en el anillo incluye el atomo de nitrégeno al que estan unidos T1y T, dicho anillo de 5 a 8
miembros no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente vy,
opcionalmente, cualquier atomo de carbono en dicho anilo de 5 a 8 miembros esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(Re);

cada T3 es independientemente -H o -alquilo(C+-C+o) que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs
seleccionados independientemente y, opcionalmente, en el que cualquier atomo de carbono de -alquilo(C+-C1o)
excepto el atomo de carbono unido directamente al atomo al que estd unido T3 esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(R132);

cada V1 es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(C3-C7), -fenilo, o bencilo; y
cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I,

en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma
radiomarcada, estereoisémero, enantiomero, diasteredmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero
geomeétrico, y/o tautébmero farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de Férmula (l) o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste (un "compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina") es util, por ejemplo, como un analgésico, anti-inflamatorio, diurético,
agente anestético, agente neuroprotector, anti-hipertensor, un agente ansiolitico, un agente para el control del
apetito, regulador auditivo, anti-tusivo, anti-asmatico, modulador de la actividad locomotora, modulador del
aprendizaje y la memoria, regulador de la liberacion de neurotransmisores, regulador de la liberacion de hormonas,
modulador de la funcion renal, anti-depresivo, agente para tratar la pérdida de memoria debida a la enfermedad de
Alzheimer y/o otras demencias, anti-epiléptico, anti-convulsivo, agente para tratar la abstinencia del alcohol, agente
para tratar la abstinencia de la adicion a droga(s), agente para controlar el equilibrio hidrico, agente para controlar la
excrecion de sodio, y/o agente para controlar trastorno(s) de presiéon sanguinea arterial.

Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina es Util para tratar y/o prevenir dolor,
ansiedad, tos, diarrea, presion sanguinea alta, epilepsia, anorexia/caquexia, incontinencia urinaria, abuso de drogas,
trastornos de la memoria, obesidad, estrefiimiento, depresién, demencia, o Parkinsonismo (siendo cada una
"afeccion") en un animal.

Se describen composiciones que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones son
Utiles para tratar o prevenir una afecciéon en un animal.
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Se describen compuestos para uso para tratar o prevenir una afeccién, que comprenden administrar a un animal que
lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. Los
compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina, por ejemplo de Férmula (1), también pueden
usarse en la fabricacion de un medicamento util para tratar una afeccién o para prevenir una afeccion.

Se describen métodos para inhibir la funcién del receptor ORL-1 en una célula, que comprenden poner en contacto
una célula capaz de expresar el receptor ORL-1 con una cantidad inhibidora de la funcién del receptor ORL-1 de un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. En realizaciones adicionales de la descripcién,
se describen métodos para activar la funcién del receptor ORL-1 en una célula, que comprenden poner en contacto
una célula capaz de expresar el receptor ORL-1 con una cantidad activadora de la funcién del receptor ORL-1 de un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. En otra realizacién mas, se describen métodos
para preparar una composicién, que comprenden la etapa de mezclar un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una realizacién de la descripcion se refiere a un kit que comprende un contenedor que contiene una cantidad
efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina.

Otra realizacién de la descripcidn proporciona nuevos intermedios para uso en la preparacion de los compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina.

La descripcion puede entenderse mas completamente por referencia a la descripcion detallada y ejemplos
ilustrativos siguientes, que se pretenden para ejemplificar realizaciones no limitantes de la descripcion.

4. Descripcion detallada
La descripcion incluye lo siguiente:

(1) Un compuesto de Formula (1):

f}?z}b
(Ro)a [
e,
NTY,
A B

A—M-—-Z

(1)
o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste en el que:
YiesOo0S;
Q es benzo o heteroarilo(5 6 6 miembros);
cada R; se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -NO, -OTj3, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20T3, -S(=0)T3, -S(=0)2T3, -O-S(=0),Ts,
-S(=0)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts3, -N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)T3, -N(T3)S(=0)2T3, -N(T3)C(=0)OTs5,
Yy -N(T3)S(=0)N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-Ci14),
-tricicloalquilo(Cg-Cao), -cicloalquenilo(Cs-Cro), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), -heterociclo(5 6 6
miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1,
2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente; y
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(c) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), o -heteroarilo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente;

a es un numero entero seleccionado de 0, 1,y 2;

cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -NO,, -OTs, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs, -C(=0)N(T1)(T2), -S(=0):0Ts, -S(=0)Ts, -S(=0)T3, -O-S(=0)Ts,
-S(=0)2N(T4)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=O)Ts, -N(T3)C(=O)N(T+)(T2), -N(T3)S(=O)Ts, -N(T3)S(=0)Ts, -N(T3)C(=0)OTs,
Y -N(T3)S(=0)2N(T+1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-Ci14),
-tricicloalquilo(Cs-Cz0), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-Cis), -tricicloalquenilo(Ce-Co), -heterociclo(5 6 6

miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1,
2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente;

b es un numero entero seleccionado de 0, 1, y 2;

Ay B se seleccionan independientemente de:

(a) -H, -CN, -C(=0)QOTj3, y -C(=O)N(T+)(T2); y

(b) -cicloalquilo(C3-C12), -cicloalcoxi(Cs-C12), -alquilo(C+-Csg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C+-Ce),
cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de -OH, -S(=0)2NHz, -N(Rs)2, =NRs, -C(=0)OT3, -C(=O)N(Rs)2, -N(Rs)C(=0)R9, y -heterociclo(5

6 6 miembros), 6 1, 2, 6 3 -halo seleccionados independientemente; o

(c) A-B pueden formar conjuntamente un puente(C2-Cs), que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3,4, 5,6, 7
u 8 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, -alquilo(C+-C4), -halo, y -C(halo)s, y dicho puente
contiene opcionalmente -HC=CH- o -O- en el puente(C,-Cs); en el que el puente A-B puede estar en la configuracion
endo o exo respecto al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno que esta fusionado al grupo Q; o

(d) A-B pueden formar conjuntamente un puente -CH2-N(Ra)-CHa-,

Ro Ro

C=—0 Q===85=—=0

un puente é_CHz_N_‘CHz_% , 0 Un puente %——CHz—-N-——CHE—-—E .
en el que el puente A-B puede estar en la configuracién endo o exo respecto al anillo de 6 miembros que contiene
nitrégeno que esta fusionado al grupo Q;

Ra es -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), -CH2-C(=0)-R¢, -(CH2)-C(=0)-OR;, -CH2-C(=0)-N(R¢)2, (CH2)2-0-Rq,
-(CH2)2-S(=0)2-N(Rc)2, Re, 0 -(CH2)2-N(R¢)S(=0)2-R;

Ry se selecciona de:

(a) -H, -alquilo(C+-Csg), -cicloalquilo(Cs-Cy7), -heterociclo(3 a 7 miembros), -N(Rc)2, -N(R¢)-cicloalquilo(C3-C7), y -N(R¢)-
heterociclo(3 a 7 miembros; y

(b) -fenilo, -naftalenilo, y -heteroarilo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con
1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente; y

(c) -N(Rg)-fenilo, -N(R¢)-naftalenilo, -N(R¢)-arilo(C14), y -N(Rg)-heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales
no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos R7 seleccionados independientemente;

cada R; es independientemente -H o -alquilo(C1-Ca);

Z es -[alquilo(C4-C1g) sustituido opcionalmente por Ris]n-, en el que h es 0 6 1; o -[alquenilo(C2-C+o) sustituido
opcionalmente por Ri]-; 0 -alquilo(C+-C1o) -N(Rs)C(=Y)-, en el que Y es O 0 S;

R+ se selecciona de:

(a) -H, -halo, -CN, -OH, -CH20H, -CH2CH20H, -NO2, -N(Rs)2, -S(=O)NHz, -S(=0).NH>, -C(=0)OV4, y -C(=O)CN; y
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(b) -alquilo(C+-C+o), -alquenilo(C2-C1o), -alquinilo(C2-C+o), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -cicloalquilo(C3-Ci4),
-bicicloalquilo(Ce-C14), -tricicloalquilo(Cs-Cz0), -cicloalquenilo(Cs-Cqo), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Ce-
C20), y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4
grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c)

(Jf

(i) (ii) y

(d) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente; o

-Z-R4 es 3,3-difenilpropilo- sustituido opcionalmente en el carbono 3 del propilo con -CN, -C(=0)N(Rs)2, -C(=0)OV4, 0
-tetrazolilo; o

-Z-R4 es -alquilo(C+-C4) sustituido con tetrazolilo;

cada Rs es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C4-Cg)-C(=0)ORg, -ORg, -SRg, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHz(halo), -CN, =0, =S, -halo, -N3, -NO,, -CH=N(Ry),
-N(Rg)alquilo(C1-C5)-C(=O)OR9, -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-N(R9)C(O)OR12, -C(=0)Rg, -C(=0)ORg, -OC(=0)Rg, -OC(=0)ORy, -S(=0)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rg es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), 0 -cicloalquilo(C3s-C7), o dos grupos Rg unidos al mismo atomo de
nitrégeno pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros, en el que el nimero de atomos en el anillo
incluye el atomo de nitrégeno, y en el que uno de los atomos de carbono del anillo de 5 a 8 miembros esta
reemplazado opcionalmente por O, S, o N(Ts);

cada R; es independientemente -alquilo(C4-Cs), -alquenilo(C2-Cg), -alquinilo(C2-Cg), -ORg, -SRg, -C(halo)s,
-CH(ha|0)2, -CHz(ha|O), -CN, -halo, -N3, -NOg, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12,
-N(R9)C(=0O)R12, -N(Rg)C(=O)N(T1)(T2), -N(Rg)C(=O)OR12, -C(=0)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)ORg, -OC(=O)Rs,
-OC(=O)N(T1)(T2), -OC(=0)ORg, -S(=0)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rs es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C4-Cg)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -ORg, -SRg, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHaz(halo), -CN, =0,
=S, -halo, -N3, -NOg, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-N(Rg)C(=O)N(T1)(T2), -N(R9)C(=O)OR12, -C(=0)Ro, -C(=O)N(T+)(T2), -C(=O)ORy, -OC(=O)Rs, -OC(=O)N(T+)(T2),
-OC(=0)ORg, -S(=0)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Ry es independientemente -H, .-alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Ceg), -cicloalquilo(Cs-Cs),
-cicloalquenilo(Cs-Cs), -fenilo, -bencilo, -heterociclo(3 a 7 miembros), -C(halo)s, -CH(halo),, o -CHx(halo);

si h es 0, entonces R11 puede ser -H, -CN, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(R¢)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta
sustituido o esta sustituido con -OH, -alcoxi(C1-Ca), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Rs)z;

si h es 1, entonces R11 puede ser -H, -CN, -OH, -halo, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Rs)2 0 R11 puede ser -alquilo(C1-Ca)
que no esta sustituido o esta sustituido con -OH, -alcoxi(C+-Cs), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2;

de otra manera, en el que Z es -[alquenilo(C2-C+o) sustituido opcionalmente por R+3]- o -alquilo(C1-C10)-N(Rs)C(=Y)-,
entonces Ry puede ser -H, -CN, -C(=0)ORy, 0 -C(=0O)N(Rs)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta sustituido o
esta sustituido con -OH, -alcoxi(C+-C4), -N(Re)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2;
cada Ri2 es independientemente -H o -alquilo(C1-Ca);
R13 se selecciona de:
(a) -halo, -CN, -OH, -CH20H, -CH2CH20H, -NO>, -N(R¢)2, -S(=O)NHz, -S(=0)2NH,, -C(=0)OV;, y -C(=O)CN; y
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(b) -alquilo(C+-C+1o), -alquenilo(C2-C10), -alquinilo(C2-C1p), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -cicloalquenilo(Cs-C1o),
y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs
seleccionados independientemente; y

(c)

(iv) y

(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente;

R14 es -H, -CN, -OH, -halo, -C(=0)ORy, 0 -C(=0)N(Re)2 0 R14 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta sustituido o esta
sustituido con -OH, -alcoxi(C1-C4), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)z;

m es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,y 11;
n es un numero entero seleccionadode 0, 1,2, 3,4,5,6,7,8,y9;

e y f son cada uno es un nimero entero seleccionado independientemente de 0, 1, 2, 3, 4, y 5 siempre que 2 < (e +
f) <5;

cada p es un numero entero seleccionado independientemente de 0, 1, 2, 3,y 4;

cada Tyy T2 es independientemente -H o -alquilo(C+-C10) que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos
Rs seleccionados independientemente y, opcionalmente, en el que cualquier atomo de carbono de -alquilo(C+-C1o)
excepto el atomo de carbono unido directamente al atomo al que estd unido Ti o T, esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(Rs), o T1y T2 pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros en el que
el niumero de atomos en el anillo incluye el atomo de nitrégeno al que estan unidos T1y T, dicho anillo de 5 a 8
miembros no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente vy,
opcionalmente, cualquier atomo de carbono en dicho anilo de 5 a 8 miembros esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(Re);

cada T3 es independientemente -H o -alquilo(C+-C+o) que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs
seleccionados independientemente y, opcionalmente, en el que cualquier atomo de carbono de -alquilo(C+-C1o)
excepto el atomo de carbono unido directamente al atomo al que estd unido T3 esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(R12);

cada V1 es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(C3-C7), -fenilo, o bencilo; y
cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I,

en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma
radiomarcada, estereoisémero, enantiomero, diasteredmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero
geomeétrico, y/o tautébmero farmacéuticamente aceptable.

(2) El compuesto del (1) anterior, en el que Y1 es O.

(3) El compuesto de uno cualquiera de (1) o (2) anteriores, en el que R1 se selecciona de:

(a) -halo, -CN, -OH, -CH;0H, -CH2CH20H, -NO2, -N(R¢)2, -S(=O)NH, -S(=0)2NH, -C(=0)OV, y -C(=0)CN; y

(b)  -alquilo(C4-C10),  -Oalquilo(C+-Cg),  -cicloalcoxi(Cs-C7),  -cicloalquilo(C3-C14),  -bicicloalquilo(Cs-Ci4),
-tricicloalquilo(Cg-Ca), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), y -heterociclo(3 a 7

miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados
independientemente; y
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(c)

(i @

(d) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente.

(4) ElI compuesto de uno cualquiera de (1) a (3) anteriores, en el que Q es benzo, piridino, pirimidino, pirazino, o
piridazino, y preferiblemente Q es benzo o piridino, en el que preferiblemente las posiciones 2 y 3 del piridino estan
fusionadas con el anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno.

(5) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (4) anteriores, en el que Q es benzo.

(6) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (5) anteriores, en el que a es 0.

(7) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (6) anteriores, en el que:

cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -OTj3, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)2T3, -N(T1)(T2), y -N(T3)C(=0)T3, y -N(T3)C(=0)OTs3; y

(b) -alquilo(C+-Cg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C1-Cg), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 ¢ 6
miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o estd sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados
independientemente;

b es un numero entero seleccionado de 1y 2;

A-B forman conjuntamente un puente(C2-Cs), que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 4, 5,6, 7u 8
sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, -alquilo(C+-C4), -halo, y -C(halo)s, y dicho puente contiene
opcionalmente -HC=CH- o -O- en el puente(C2-Cs); en el que el puente A-B puede estar en la configuracion endo o
exo respecto al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno que esta fusionado al grupo Q;

Z es -[alquilo(C+-C1p) sustituido opcionalmente por Ri3]n-, enelque hes 0 6 1;

R1 se selecciona de:

a) -CN, -OH, -CH;0H, -CH2CH20H, -NOz, -N(Re)2, -S(=0)NH2, -S(=0)2NH>, -C(=0)0OV4, y -C(=O)CN; y

(b)  -alquilo(C4-C10),  -Oalquilo(C+-Cg),  -cicloalcoxi(Cs-C7),  -cicloalquilo(C3-C14),  -bicicloalquilo(Cs-Ci4),
-tricicloalquilo(Cg-Cao), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-C1a), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), Y -heterociclo(3 a 7

miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados
independientemente; y

(c)

—
e
—-

(i) iy
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(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente; y

R+3 se selecciona de:
(a) -halo, -CN, -OH, -CH>0OH, -CH>CH,0H, -NO>, -N(Rs)2, -S(=O)NHz, -S(=0)2NHa, -C(=0)OV4, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C4-C+g), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no
esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c)

oy
(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente.
(8) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (7) anteriores, en el que cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -halo, -OTj3, -C(=0)OT3, -C(=O)N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts, y -N(T3)C(=0)OT3; y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente.

(9) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (8) anteriores, en el que cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)QTs, -C(=O)N(T+)(T2), -N(T3)C(=0)Ts, y -N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs,), -cicloalquilo(C3-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente.

(10) ElI compuesto de uno cualquiera de (1) a (7) anteriores, en el que cada Rs se selecciona independientemente
de:

(a) -halo, -CN, -OTs3, -C(=0)0Ts3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)2Ts, -N(T1)(T2), y -N(T3)C(=0)Ts; y

(b) -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C1-Ceg), cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

(11) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (8) y (10) anteriores, en el que cada Rs; se selecciona
independientemente de:

(a) -C(=0)0OTs, OTs3, -N(T3)C(=0)Ts, -C(=O)N(T1)(T2), y -N(T+)(T2); y
(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.

(12) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (11) anteriores, en el que cada R3 se selecciona independientemente
de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-C4); y

(b) -alquilo(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente;

(c) -N(T+)(T2), en el que Tqes hidrégeno y T» es hidrégeno o -alquilo(C+-C+g), dicho alquilo no esta sustituido o esta
sustituido con 1 6 2 grupos Rs seleccionados independientemente;

(d) -OTs, en el que T3 es -H o -alquilo(C+-Cs); 0
(e) -N(T3)C(=0)Ts, en el que T3 es -H o -alquilo(C+-Ca).

12
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(13) ElI compuesto de uno cualquiera de (1) a (12) anteriores, en el que cada R3 se selecciona independientemente
de:

(a) -C(=0)OTs en el que el T3 de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cy);

(b) -alquilo(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente; o

(c) -N(T+)(T2), en el que T1es hidrégeno y T2 es hidrégeno o -alquilo(C+-C1g), dicho alquilo no esta sustituido o esta
sustituido con 1 6 2 grupos Rs seleccionados independientemente.

(14) EI compuesto de uno cualquiera de (1) a (13) anteriores, en el que cada R3 se selecciona independientemente
de -C(=0)OH, -CH,-C(=0)OH, -NHa, -N(H)CHs, -N(CH3)2, -N(H)C(O)CHgs, -OCHa, y -CHa.

(15) EI compuesto de uno cualquiera de (1) a (14) anteriores, en el que cada R3 se selecciona independientemente
de -C(=0)OH, -CH,-C(=0)OH,-NH2, N(H)CH3, 0 N(CH3)..

(16) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (15) anteriores, enelque bes 1 6 2.
(17) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (16) anteriores, en el que b es 1.
(18) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (16) anteriores, en el que b es 2.

(19) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (16) y (18) anteriores, en el que los dos grupos Rs estan unidos al
mismo atomo de carbono del anillo azetidina.

(20) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (16) y (18) anteriores, en el que los dos grupos R3 estan unidos a
diferentes atomos de carbono del anillo azetidina.

(21) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (17) anteriores, que es:
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, y el compuesto es preferiblemente:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de éste

-

(22) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (17), y (21) anteriores, que es:

3 @ ®
“,:535 @ @

o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, y el compuesto es preferiblemente
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o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

(23) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (17), (21), y (22) anteriores que es:
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, y el compuesto es preferiblemente:

i S N-}QT/N N\‘M M NK N
OH CH
2 /& CH
N C O N O 0 N 0 0
O
I H \ N v

Hs H,C—X

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.
(24) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) anteriores, en el que h es 1.

(25) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (24) anteriores, en el que Z es -alquilo(C+-Cg3)- sustituido
opcionalmente por Rys.

(26) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20), (24), y (25) anteriores, en el que Rz esta ausente.

(27) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (24) a (26) anteriores, en el que Rz esta ausente y Z es -CH,-
CHo-.

(28) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (24) a (27) anteriores, en el que -Z-R1 es:

A

st ]

R.

en el que cada R, es independientemente -H,-alquilo(C+-C4), -OH, o -CN vy preferiblemente cada R, es
independientemente -H, -CH3, o -CH,CHs.

(29) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) anteriores, en el que h es 0.

(30) ElI compuesto de uno cualquiera de (1) a (6), (8) a (20), y (24) a (29) anteriores, en el que A y B son
independientemente -H o -alquilo(C+-Cs) y preferiblemente Ay B son cada uno-Ho Aes-Hy B es -CHs.

(31) EI compuesto de uno cualquiera de (1) a (29) anteriores, en el que A y B forman conjuntamente un puente de
manera que la piperidina con puente es:

17
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en el que cada Ry es independientemente -H, -alquilo(C+-C4), -halo, o -C(halo)s.

(32) EI compuesto de uno cualquiera de (1) a (29) y (31) anteriores, en el que A y B forman conjuntamente un
puente de manera que la piperidina con puente es:

1 ] D D [
N N N

(33) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (29), (31), y (32) anteriores, en el que A y B forman conjuntamente un
puente de manera que la piperidina con puente es:

WU R AT N
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(34) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (29) y (31) a (33) anteriores, en el que el puente A-B de la piperidina

con puente esta en la configuracion endo respecto al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno que esta
fusionado al grupo Q.

(35) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (29) a (34) anteriores, en el que:

5 (@) hes0;

(b) R¢ es -alquilo(C4-C+o), -cicloalquilo(Cs-C14), -cicloalquenilo(Cs-C14), -bicicloalquilo(Cs-Ci4), -bicicloalquenilo(C-

C14), o -tricicloalquilo(Cg-C20), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs

seleccionados independientemente y preferiblemente R; es -cicloalquilo(Cs-C14), -cicloalquenilo(Cs-Cia),

-bicicloalquilo(Ce-C14), -bicicloalquenilo(C7-C14), 0 -tricicloalquilo(Cs-Cz0), cada uno de los cuales no esta sustituido o
10 esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados independientemente; y

(c) cada Rg es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquilo(C+-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -ORg,
-C(halo)s, -CH(halo)z, -CHa(halo), -halo, -N(Rg)2, -C(=O)N(T+)(T2), o -C(=O)OR.

(36) EI compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (29) a (35) anteriores, en el que -Z-R es:

e Sun
Rz R,
Rl Rz
Rz
S
WS
H
Rr L] ¥ .
Rz
R.
15 ‘
W
Rz
..-fl-.a"#"H S
RZ Rz
Ry
, 0 L
R R;

en el que cada R, es independientemente -H, -alquilo(C4-C4), -OH, o -CN y preferiblemente cada R, es
independientemente -H, -CH3, o -CH,CHs.

(37) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (29) a (35) anteriores, en el que -Z-R es:

19
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(38) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20) y (29) a (36) anteriores, en el que -Z-R es:

st |'|§

R;

en el que R; es -H, -CHs, o0 -CH,CHs.

(39) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (5), (8) a (20), y (24) a (38) anteriores, en el que a es 1y Ry es -halo,
preferiblemente R; es -F.

(40) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20), (29), y (31) a (39) anteriores, en el que el grupo Ry esta en la
configuracion exo respecto al puente A-B de la piperidina con puente.

(41) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (20), (24) a (29), (31), y (34) anteriores, en el que el compuesto es:

20
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en el que M es:
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.

(42) ElI compuesto de uno cualquiera de (1) a (20), (24) a (29), (31), (32), (34), y (41) anteriores, en el que el
compuesto es:

CEIF%

en el que M es:
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.

(43) EI compuesto de (41) o (42) anterior, en el que el compuesto es:

/
N\‘ N - N\\ M N\M NQ
OO he OO )

1

o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.

(44) Un compuesto que es:
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oo orehe O
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.
(45) El compuesto de (44) anterior, que es:

OH

M N M N{\V/l%c} M N/j N
O O OO
A A

H3 H@ HyC

iz

<

24



10

15

20

ES 2 583 146 T3

CCC CCX
J OH
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.

(46) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (45) anterior o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste, que
esta radiomarcado.

(47) El compuesto de uno cualquiera de (1) a (46) anterior, en el que el derivado farmacéuticamente aceptable es
una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente una sal hidrocloruro, una sal de sodio, una sal de potasio, o
una sal de acido para-toluenosulfénico.

(48) EI compuesto de uno cualquiera de (1) a (47) anterior, en el que el % del compuesto es al menos
aproximadamente 95%.

(49) ElI compuesto de uno cualquiera de (1) a (48) anterior, en el que el % del compuesto es al menos
aproximadamente 99%.

(50) Una composicién que comprende una cantidad efectiva del compuesto o un derivado farmacéuticamente
aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a (49) anterior y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

(51) Un método para preparar una composicion, que comprende la etapa de mezclar un compuesto o un derivado
farmacéuticamente aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a (49) anterior y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

(52) Un método para modular la funcion del receptor ORL-1 en una célula, que comprende poner en contacto una
célula capaz de expresar el receptor ORL-1 con una cantidad efectiva de la composicién o el compuesto o un
derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a (50) anterior, en el que el derivado
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma radiomarcada,
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estereoisdbmero, enantiomero, diastereébmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, ismero geométrico,
y/o tautémero farmacéuticamente aceptable.

(53) El método de (52) anterior, en el que la composicion o el compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable
del compuesto actia como un agonista en el receptor ORL-1.

(54) El método de (52) anterior, en el que la composicion o el compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable
del compuesto actia como un agonista parcial en el receptor ORL-1.

(55) El método de (52) anterior, en el que la composicion o el compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable
del compuesto actia como un antagonista en el receptor ORL-1.

(56) Un compuesto para uso en el tratamiento o prevencion de dolor en un animal, que comprende administrar a un
animal que lo necesita una cantidad efectiva de la composicion o el compuesto o un derivado farmacéuticamente
aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a (50) anterior, en el que el derivado farmacéuticamente
aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma radiomarcada, estereoisémero, enantiomero,
diasteredmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero geométrico, y/o tautdmero
farmacéuticamente aceptable.

(57) Un compuesto para uso en el tratamiento o prevencion de un trastorno de la memoria, obesidad, estrefimiento,
depresion, demencia, Parkinsonismo, ansiedad, tos, diarrea, presion sanguinea alta, epilepsia, anorexia/caquexia,
incontinencia urinaria, o abuso de drogas en un animal, que comprende administrar a un animal que lo necesita una
cantidad efectiva de la composicién o el compuesto o un derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de
uno cualquiera de (1) a (50) anterior, en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo
que consiste en sal, solvato, forma radiomarcada, estereoisémero, enantiémero, diastereémero, otra forma
estereoisomérica, mezcla racémica, isomero geomeétrico, y/o tautémero farmacéuticamente aceptable.

(58) Uso de un compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a
(49) anterior para la fabricacion de un medicamento util para tratar o prevenir dolor, un trastorno de la memoria,
obesidad, estrefiimiento, depresion, demencia, Parkinsonismo, ansiedad, tos, diarrea, presion sanguinea alta,
epilepsia, anorexia/caquexia, incontinencia urinaria, o abuso de drogas, en el que el derivado farmacéuticamente
aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma radiomarcada, estereoisémero, enantiomero,
diasteredmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero geométrico, y/o tautdmero
farmacéuticamente aceptable.

(59) El uso de (58) anterior, en el que la afeccién es dolor.

(60) El compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a (49)
anterior para uso en el tratamiento o prevencién de dolor, un trastorno de la memoria, obesidad, estrefimiento,
depresion, demencia, Parkinsonismo, ansiedad, tos, diarrea, presion sanguinea alta, epilepsia, anorexia/caquexia,
incontinencia urinaria, o abuso de drogas, en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del
grupo que consiste en sal, solvato, forma radiomarcada, estereoisémero, enantiémero, diasteredbmero, otra forma
estereoisomérica, mezcla racémica, isbmero geométrico, y/o tautdbmero farmacéuticamente aceptable.

(61) EI compuesto para uso de (60) anterior, en el que la afeccién es dolor.

(62) Un kit, que comprende un contenedor que contiene una cantidad efectiva de la composicion o el compuesto o
un derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de uno cualquiera de (1) a (50) anterior, en el que el
derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma radiomarcada,
estereoisdbmero, enantidomero, diastereébmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, ismero geométrico,
y/o tautémero farmacéuticamente aceptable.

4.1 Compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (l)

Como se ha indicado anteriormente, la descripcion engloba compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos
con azetidina de Férmula (1)
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(1)

o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste en el que Ri, Rz, R3, Q, Y4, Z, A, B, a, y b se han definido
anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina.

En una realizacion, Y4 es O. En otra realizacion, Y4 es S.
En otra realizacion, a es 0 6 1. En otra realizacion, a es 0. En otra realizacion, a es 1. En otra realizacion, a es 2.

En otra realizacion, cada R; es independientemente -halo, -OH, -NH, -CN, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7),
-heterociclo(5 6 6 miembros)!e, -fenilo, -naftalenilo, o -heteroarilo(5 ¢ 6 miembros).

En ofra realizaciéon, a es 1 y Rz es -halo, -OH, -NH, -CN, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), -heterociclo(5 ¢ 6
miembros), -fenilo, -naftalenilo, o -heteroarilo(5 6 6 miembros). En otra realizacion, a es 1 y Rz es -halo, -OH, -NHy,
-CN, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o fenilo. En otra realizacion, aes 1y R,
es -halo. En ofra realizacion, a es 1y Rz es -F o -Cl. En otra realizacién, a es 1y R es -F. En otra realizacion, a es 1
y Rz es -Cl.

En otra realizacion, a es 2 y cada R: es independientemente -halo, -OH, -NH,, -CN, -alquilo(C+-Cs),
-cicloalquilo(Cs-C7), -heterociclo(5 6 6 miembros), -fenilo, -naftalenilo, o -heteroarilo(5 6 6 miembros). En otra
realizaciéon, a es 2 y cada R; es independientemente -halo, -OH, -NH;, -CN, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o fenilo. En otra realizacién, a es 2 y cada Rz es -halo. En otra realizacion, a es
2 y cada R; es -F o -Cl. En otra realizacioén, a es 2 y cada R; es -F. En otra realizacién, a es 2 y cada Rz es -Cl.

En otra realizacion, Q es benzo, piridino, pirimidino, pirazino, piridazino, pirrolino, imidazolino, pirazolino, triazolino,
furano, oxazolino, isoxazolino, oxadiazolino, tiofeno, tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizacion, Q es
benzo, pirrolino, imidazolino, pirazolino, triazolino, furano, oxazolino, isoxazolino, oxadiazolino, tiofeno, tiazolino,
isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizacién, Q es benzo, imidazolino, pirazolino, triazolino, oxazolino, isoxazolino,
oxadiazolino, tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizacién, Q es benzo, pirrolino, imidazolino, pirazolino, o
triazolino. En otra realizacion, Q es benzo, furano, oxazolino, isoxazolino, u oxadiazolino. En otra realizacion, Q es
benzo, oxazolino, isoxazolino, u oxadiazolino. En otra realizaciéon, Q es benzo, tiofeno, tiazolino, isotiazolino, o
tiadiazolino. En otra realizacion, Q es benzo, tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizacion, Q es benzo,
pirrolino, furano, o tiofeno. En otra realizacién, Q es piridino, pirimidino, pirazino, piridazino, pirrolino, imidazolino,
pirazolino, triazolino, furano, oxazolino, isoxazolino, oxadiazolino, tiofeno, tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En
otra realizacion, Q es pirrolino, imidazolino, pirazolino, triazolino, furano, oxazolino, isoxazolino, oxadiazolino, tiofeno,
tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizacién, Q es imidazolino, pirazolino, triazolino, oxazolino,
isoxazolino, oxadiazolino, tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizaciéon, Q es pirrolino, imidazolino,
pirazolino, o triazolino. En otra realizacién, Q es furano, oxazolino, isoxazolino, u oxadiazolino. En otra realizacién, Q
es oxazolino, isoxazolino, u oxadiazolino. En otra realizacion, Q es tiofeno, tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En
otra realizacion, Q es tiazolino, isotiazolino, o tiadiazolino. En otra realizacién, Q es pirrolino, furano, o tiofeno. En
otra realizacion, Q es benzo, piridino, pirimidino, pirazino, o piridazino. En otra realizacion, Q es benzo, pirimidino,
pirazino, o piridazino. En otra realizacién, Q es piridino, pirimidino, pirazino, o piridazino. En otra realizacién, Q es
pirimidino, pirazino, o piridazino. En otra realizacién, Q es benzo o piridino. En otra realizaciéon, Q es benzo. En otra
realizacion, Q es piridino.

En ofra realizacién, a es 1, Q es benzo o piridino, y R» esta unido en la posicion mostrada a continuacion, indicada
para los propodsitos de la posicion de la unién de R; en la presente memoria como la "posicién 6", del benzo o
piridino, por ejemplo, como se ilustra a continuacion
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En ofra realizacion, a es 1, Q es benzo o piridino, R> es -halo, y Rz esta unido a la posicion 6 del benzo o piridino
como se ha ilustrado inmediatamente antes. En otra realizacion, a es 1, Q es benzo o piridino, Rz es -F 0 -Cl, y R,
esta unido a la posicién 6 del benzo o piridino como se ha ilustrado inmediatamente antes. En otra realizacion, a es
1, Q es benzo o piridino, Rz es -F, y Rz esta unido a la posicién 6 del benzo o piridino como se ha ilustrado
inmediatamente antes.

En otra realizacion, Q es benzo. En otra realizacion, Q es piridino. En otra realizacion, Q es piridino y las posiciones
2y 3 del piridino estan fusionadas al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno como se ilustra, entre otros, para
los compuestos segun la Férmula (IB) en la Tabla 1, y semejantes. En otra realizacion, Q es piridino y las posiciones
2y 3 del piridino estan fusionadas al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno como se ilustra, entre otros, para
los compuestos segun la Formula (IC) en la Tabla 1, y semejantes.

En otra realizacion, b es 0 6 1. En otra realizacion, b es 0. En otra realizacion, b es 1. En otra realizacion, b es 2.

En otra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -halo, -CN, -NO,, -OTj3, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs;,
-C(=O)N(T+)(T2), -S(=0)20Ts, -S(=0)T3, -S(=0),T3, -O-S(=0)T3, -S(=0)2N(T+1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts5,
-N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)T3, -N(T3)S(=0)2T3, -N(T3)C(=0)OTs, y -N(T3)S(=0) 2N(T1)(T2). En otra realizacion,
cada R3 se selecciona independientemente de -halo, -CN, -OTj3, -C(=0)T3, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0).0Ts,
-S(=0)T3, -S(=0)2T3, -O-S(=0)2T3, -S(=O)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts, -N(T3)C(=O)N(T+)(T2),
-N(T3)S(=0)Ts, -N(T3)S(=0)2Ts, -N(T3)C(=0)OTs3, y -N(T3)S(=0)2N(T1)(T2). En otra realizacién, cada Rz se selecciona
independientemente de -halo, -CN, -OTj3, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20T3, -S(=0)T3, -S(=0)2T3, -N(T1)(T2),
-N(T3)C(=0)Ts3, -N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0).Ts, y -N(T3)C(=0)OTs. En otra realizacién, cada Rs se selecciona
independientemente de -halo, -OTs, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts, y -N(T3)C(=0)OTs. En
otra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -S(=0)>0Ts, -S(=0)T3, -S(=0),T3, -O-S(=0),Ts,
-S(=0)2N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)Ts, -N(T3)S(=0)Ts, y -N(T3)S(=0)2N(T+1)(T2). En otra realizacion, cada Rs; se
selecciona independientemente de -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T+)(T2), y -N(T3)C(=O)N(T+)(T2). En otra realizacion, cada
R3 se selecciona independientemente de -C(=0)OTs y -C(=O)N(T+)(T2). En otra realizacién, cada R3 se selecciona
independientemente de -C(=0)OTj3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cs). En otra realizacion,
cada R3 se selecciona independientemente de -C(=0)OTs3 en el que el T3 de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(Cs+-
C4). En otra realizaciéon, cada Rs se selecciona independientemente de -C(=0)OTs en el que el Tz de dicho
-C(=0)OTs3; es -H o -alquilo(C+-Cs). En otra realizacion, cada Rz se selecciona independientemente de -C(=0)OTs; en
el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(Cs-C;). En ofra realizacion, cada Rs se selecciona
independientemente de -C(=0)OTs en el que cada T3 de dicho -C(=0)OT3 es -H o -CHa. En otra realizacion, cada Rs
es -C(=O)OH. En oftra realizacion, cada Rs es -C(=O)OCHs. En otra realizacion, cada Rs; se selecciona
independientemente de -N(T+)(T2) y -C(=O)N(T1)(T2). En otra realizacién, cada R3 se selecciona independientemente
de -N(T1)(T2) y -N(T5)C(=0)OTs.

En otra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(Cz-
Cs), -alcoxi(C+4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-C14), -tricicloalquilo(Cs-Ca), -cicloalquenilo(Cs-Cig),
-bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-C20), -heterociclo(5 ¢ 6 miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10
miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados
independientemente. En oftra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C+-Cs),
-alquenilo(C2-Cs), -alcoxi(C1-Cg), -cicloalquilo(Cs-C7), -cicloalquenilo(Cs-Cio), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada
uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente. En
otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C+-Cg), -cicloalquilo(Cs-C7), y
-heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg
seleccionados independientemente. En otra realizacion, cada Rz se selecciona independientemente de -alquilo(C+-
Cs), -alcoxi(C+-Cg), -cicloalquilo(C3-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente. En otra realizacion, cada Rs; se
selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -alcoxi(Cq-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6
miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o estd sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados
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independientemente. En ofra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -alcoxi(C+-
C4), -cicloalquilo(Cs-Cy), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido
con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente. En ofra realizacién, cada Rs; se selecciona
independientemente de -alquilo(C+-C4) y -alcoxi(C1-C4), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido
con 1 6 2 grupos Rs seleccionados independientemente. En ofra realizacién, cada Rs; se selecciona
independientemente de -alquilo(C+-Cs3), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos
Rs seleccionados independientemente. En otra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de
-alquilo(C4-Cy), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rs seleccionados
independientemente. En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C;), cada uno de
los cuales no esta sustituido. En otra realizacion, cada Rs es -CHs. En otra realizacion Rs es alquilo-C+ sustituido con
un grupo Rs. En otra realizacion R3 es alquilo-C4 sustituido con COOH.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -OT3, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20Ts, -S(=0)T3, -S(=0)2Ts, -O-S(=0).Ts, -S(=0)2N(T1)(T2),
-N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts, -N(T3)C(=O)N(T+1)(T2), -N(T3)S(=0)Ts, -N(T3)S(=0)2Ts, -N(T3)C(=0)OTs, vy
-N(T3)S(=0)2N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cg), -alquenilo(C2-Cs), -alcoxi(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy7), -cicloalquenilo(Cs-C1o), y -heterociclo(5 6 6
miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o estd sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados
independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:

(@) -halo, -OTs;, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0).0Ts, -S(=0)Ts, -S(=0)2Ts, -S(=0)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2),
-N(T3)C(=0)Ts, -N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)Ts, -N(T3)S(=0).Ts, y -N(T3)C(=0)OT3; y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -halo, -OTj3, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T+)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)T3, y -N(T3)C(=0)OT53; y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:

(@) -S(=0):0T;, -S(=0)Ts, -S(=0);Ts, -O-S(=0)zTs, -S(=0)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)Ts, -N(T3)S(=0):Ts, vy
-N(T3)S(=0)2N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OTs, -C(=O)N(T+)(T2), y -N(T3)C(=0)OTs; y

(b) -alquilo(C+-C4), -alcoxi(C1-Cs,), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), y -N(T1)(T2); ¥

(b) -alquilo(C+-C4), -alcoxi(C1-C,), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(@) -C(=O)N(T1)(T2) y -N(T+)(T2); ¥

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-C,), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -N(T1)(T2) y -N(T3)C(=0)OTs; y
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(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C+-C,), -cicloalquilo(C3s-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C4-Cs); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs), -cicloalquilo(C3-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-C4); y

(b) -alquilo(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cs); y

(b) -alquilo(C+-Cs3), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) C(=0)OTs en el que el T3 de dicho -C(=0)OTj3 es -H o -alquilo(C+-Cy); ¥

(b) -alquilo(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de -C(=0)OH, -CH»-C(=O)OH, y -CHa.
En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTj3 en el que el T3 de dicho -C(=0)OTs3 es -H 0 -CHgs; y

(b) -alquilo(C+-Cy), cada uno de los cuales no esta sustituido.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de -C(=0O)OCH3 y -CHs. En otra realizacién, cada R3
se selecciona independientemente de -C(=0)OH y -CHa.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -halo, -CN, -OTj3, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T+)(T2), -S(=0)2Ts, -N(T1) (T2), y -N(T3)C(=0)T3; y

(b) -alquilo(C1-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C1-Ceg), cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -OTj3, -C(=0)O0Ts3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)2T3, -N(T+1)(T2), y -N(T3)C(=0)Ts; y

(b) -alquilo(C+-Cg) y -alcoxi(C1-Cg), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg
seleccionados independientemente.

En otra realizacion, cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), y -N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 6 2 y R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C4-C4); y

(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 6 2 y cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cs); y
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(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 6 2 y cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) C(=0)OTs en el que el T3 de dicho -C(=0)OTj3 es -H o -alquilo(C+-Cy); ¥

(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 6 2 y cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTj3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H 0 -CHgs; y

(b) -alquilo(C+-Cz) que no esta sustituido.

En otra realizacion, b es 1 6 2 y cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -OTs, -C(=0)0Ts3, -C(=0)N(T1)(T2), -S(=0)2Ts, -N(T1)(T2), y -N(T3)C(=0)T3; y

(b) -alquilo(C+-Ce) y -alcoxi(C1-Cg), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg
seleccionados independientemente.

En otra realizacién, b es 1 6 2 y cada R3 se selecciona independientemente de:

(@) -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), y -N(T+)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En oftra realizacion, b es 2 y cada Rs3 se selecciona independientemente de -C(=0)OCHs;, -C(=O)OH, n-hexilo, n-
butilo, n-propilo, iso-propilo, -CH,CHs, y -CHs. En otra realizacion, b es 2 y cada Rs se selecciona
independientemente de -C(=0)OCHSs, -C(=0)OH, n-propilo, iso-propilo, -CH2CHs, y -CHs. En otra realizacion, b es 2
y cada Rj3 se selecciona independientemente de -C(=0)OCHSs, -C(=0)OH, iso-propilo, -CH2CHa, y -CHs.

En otra realizacién, b es 2 y cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTs, -C(=O)N(T+)(T2), y -OT3; y

(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.

En otra realizacion, b es 2 y cada R3 se selecciona independientemente de -C(=0)OTs y -OTs. En otra realizacion, b
es 2 y cada R3 se selecciona independientemente de -C(=0)OCHjs, -C(=O)OH, y -OCHjs. En ofra realizacion, cuando
b es 2 y un R3 es -C(=0)OTj3, el otro Rs, si esta unido al mismo atomo de carbono del anillo azetidina que el grupo
-C(=0)OTs3, no es -N(T+)(T2).

En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona de:
(a) -OTs, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T+1)(T2), -S(=0)2Ts, -N(T1)(T2), y -N(T3)C(=O)Ts; y

(b) -alquilo(C+-Cs) y -alcoxi(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos
Rs seleccionados independientemente.

En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona de:

(a) -C(=0)QTs, -C(=O)N(T+1)(T2), y -N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-C4); y

(b) -alquilo(C+-Cs3) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cs); y

(b) -alquilo(C+-C3) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cz); y
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(b) -alquilo(C+-Cs) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente.
En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona de:

(a) -C(=0)OTs en el que el Tz de dicho -C(=0)OTses -H 0 -CHgs; y

(b) -alquilo(C+-Cz) que no esta sustituido.

En otra realizacion, b es 1 y R3 se selecciona de -C(=0)OCH3; y -CHs. En otra realizacién, b es 1 y R3 se selecciona
de -C(=O)OH y -CHs. En otra realizacién, b es 1 y Rz es -C(=0)OT3 en el que el T3 de dicho -C(=0)OT3 es -H o
-alquilo(C4-Cy). En otra realizacion, b es 1 y Rz es -C(=0)OTj3 en el que el Tz de dicho -C(=0)OT3 es -H o -CHs. En
otra realizacion, b es 1 y Rz es -C(=0O)OH. En otra realizacion, b es 1 y Rz es -C(=0)OCHjs. En otra realizacion, b es
1 y Rs es -alquilo(C4-C2) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rs seleccionados
independientemente. En otra realizacion, b es 1 y Rz es -alquilo(C+-C2) que no esta sustituido. En otra realizacion, b
es 1y Rs es -CHs.

En oftra realizacion, cada Rg se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(Cz-
Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-Cg)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C+-Cs)-C(=O)ORg, -ORg, -SRg, -C(halo)s,
-CH(ha|0)2, -CHz(ha|O), -CN, =0, =S, -halo, -NOo, -CH=N(R9), -N(Rg)z, -N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12,
-N(R9)S(=0)2R12, -N(Rg)C(=0O)R12, -N(R9)C(=O)N(T1)(T2), -N(Rg)C(=0)OR12, -C(=O)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)OR,
-OC(=0)Ry, -S(=0)Rg, y -S(=0)2Rqe. En otra realizacién, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C-
C4), -alquenilo(C2-Cg), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cg)-C(=0O)ORg,
-ORy, -SRy, -C(halo)3, -CH(ha|0)2, -CHz(ha|0), =0, =S, -halo, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12,
-N(R9)S(=0)2R12, -N(Rg)C(=0O)R12, -N(R9)C(=O)N(T1)(T2), -N(Rg)C(=0)OR12, -C(=0O)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)OR,
-OC(=0O)Rg, -S(=0O)Rg, y -S(=0)2R9. En otra realizacion, cada Rg se selecciona independientemente de -alquilo(Cs-
C4), -alquenilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cg)-C(=0O)ORg,
-ORy, -SRy, -C(halo)3, -CH(ha|0)2, -CHz(ha|0), -halo, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)2R12,
-N(R9)C(=0O)R12, -N(Rg)C(=O)N(T1)(T2), -N(R9)C(=0)OR12, -C(=0O)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)ORg, -OC(=O)Rq, ¥y
-S(=0)2Re. En ofra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C4-Cs),
-heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -ORg, -SR, -C(halo)s,
-CH(ha|0)2, -CHz(ha|0), -halo, -N(Rg)z, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12, -N(RQ)C(=O)N(T1)(T2), -N(RQ)C(=O)OR12,
-C(=0)Rg, -C(=O)N(T+)(T2), -C(=0O)ORg, -OC(=0O)Rqe, y -S(=0O)R9. En ofra realizacion, cada Rs se selecciona
independientemente de -alquilo(C+-C4), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C1-Cg)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C+-
Ce)-C(=O)OR9, -ORy, -SRy, -C(halo)3, -CH(ha|0)2, -CHz(ha|0), -halo, -N(Rg)z, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-C(=0)Rg, -C(=O)N(T+)(T2), -C(=0O)ORg, -OC(=0O)Rq, y -S(=0O),R9. En ofra realizacion, cada Rs se selecciona
independientemente de -alquilo(C+-C4), -alquilo(C+-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cg)-C(=0)ORg, -ORg, -C(halo)s,
-CH(halo),, -CHaz(halo), -halo, -N(Rg)2, -C(=O)N(T+1)(T2), y -C(=O)OR.

En otra realizacién, cada Rg es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C.-Cs), -cicloalquilo(C3-Cs), -fenilo,
-bencilo, -heterociclo(3 a 7 miembros), -C(halo)s;, -CH(halo),, o -CHz(halo). En ofra realizaciéon, cada Ry es
independientemente -H, -alquilo(C+-Cg), -cicloalquilo(C3-Cs), -fenilo, -bencilo, -heterociclo(3 a 7 miembros), -C(halo)s,
-CH(halo)2, o -CHx(halo). En oftra realizacion, cada Ry es independientemente -H, -alquilo(C4-Cs), -C(halo)s,
-CH(halo),, o -CHz(halo). En ofra realizacion, cada Rg es independientemente -H o -alquilo(C1-Cs3).

En oftra realizacion, cada T1y T2 es independientemente -H o -alquilo(C+-C3s) que no esta sustituido o esta sustituido
con un grupo Rs seleccionado independientemente. En otra realizaciéon, cada T4y T, es independientemente -H o
-alquilo(C4-Cs) que no esta sustituido. En otra realizacion, cada T1y T2 es independientemente -H o -CHs. En otra
realizacion, cada Ts es independientemente -H o -alquilo(C+-C3) que no esta sustituido o esta sustituido con un grupo
Rs seleccionado independientemente. En otra realizacion, cada Tz es independientemente -H o -alquilo(C+-C3) que
no esta sustituido. En otra realizacién, cada T3 es independientemente -H o -CHs.

En oftra realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(Cz-
Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=O)ORg, -ORg), -SRg, -C(halo)s,
-CH(ha|0)2, -CHz(ha|0), -CN, =0, =8, -halo, -NOg, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12,
-N(R9)C(=0O)R12, -N(Rg)C(=0)OR 12, -C(=0)Rg, -C(=O)ORg, -OC(=0)Rg, -S(=O)Rq, y -S(=0)2Rqe. En ofra realizacion,
cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C14-Ce)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=O)ORg, -ORg, -SRy, -C(halo)s, -CH(halo)z, -CHaz(halo), =O, =S,
-halo, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12, -N(RQ)C(=O)OR12,
-C(=0)Rg, -C(=0)ORg, -OC(=0O)Rgy, -S(=O)Rg, y -S(=O)Rg. En otra realizaciéon, cada Rs se selecciona
independientemente de -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cg), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-Cg)-C(=0O)ORy,
-N(Rg)alquilo(C1-C5)-C(=O)OR9, -ORg, -SRy, -C(ha|0)3, -CH(ha|O)2, -CHz(ha|0), -halo, -CH=N(R9), -N(Rg)z, -N(RQ)OH,
-N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12, -N(RQ)C(=O)OR12, -C(=O)Rg, -C(=O)OR9, -OC(=O)R9, y -S(=O)2R9. En otra
realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-
Cs)-C(=0)ORg, -N(Ro)alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -ORe, -SRg, -C(halo);, -CH(halo),, -CHa(halo), -halo, -N(Ro)2,
-N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12, -N(RQ)C(=O)OR12, -C(=O)Rg, -C(=O)OR9, -OC(=O)R9, y -S(=O)2R9. En otra
realizacion, cada Rs se selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), -heteroarilo(5 6 6 miembros), -alquilo(C+-
Cs)-C(=0)ORg, -N(Ro)alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -ORe, -SRg, -C(halo);, -CH(halo),, -CHa(halo), -halo, -N(Ro)2,
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-N(Rg)S(=0)2R12, -N(Rg)C(=0)R12, -C(=0)Rg, -C(=0)ORg, -OC(=0)Rg, y -S(=0)2Rq. En ofra realizacion, cada Rs se
selecciona independientemente de -alquilo(C+-C4), alquilo-(C1-Cg)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C+-Cg)-C(=O)ORg, -ORg,
-C(halo)s, -CH(halo),, -CHaz(halo), -halo, -N(Rg)2, y -C(=0)OR.

En ofra realizacion, h es 0. En otra realizacién, h es 1. En otra realizacion, h es 1 y Ri3 estda ausente. En otra
realizacion, h es 0 y Ry1 es -H. En otra realizacion, h es 1 y Ry1es -H.

En otra realizacion, h es 1 y Z es -alquilo(C+-C3) sustituido opcionalmente por Rys. En otra realizacion, h es 1, Ri3
esta ausente y Z es -CHy-. En otra realizacion, h es 1, Ry3 esta ausente y Z es -CH2-CHa-. En otra realizacion, h es 1,
R13 esta ausente y Z es -CH2-CH2-CHa-. En ofra realizacion, h es 1, Z es -alquilo(C+-C3)-, R es fenilo, y el grupo Z
(es decir, -alquilo(C+-C3)-) esta sustituido por Ris. En otra realizacion, h es 1, Z es un -alquilo(C+-Cs)-, Rq es fenilo
sustituido opcionalmente, y el grupo Z esta sustituido por Ri3 que es fenilo sustituido opcionalmente. En otra
realizacion, h es 1, Z es un -alquilo(C+-C3) -, Ry es fenilo no sustituido, y le grupo Z esta sustituido por Riz que es
fenilo no sustituido. En otra realizacion, h es 1, Z es un -alquilo(C+-Cs)-, y el grupo Z esta sustituido por Ri3 que es
-CF3. En otra realizacién, h es 1y Z-Rq3 es -CH3-CH(CF3)-CH,-.

En otra realizacion, R1 es -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -Oalquilo(C+-Cg), -cicloalcoxi(Cs-Cr),
-bicicloalquilo(Ce-C14), -tricicloalquilo(Cs-Cao), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-Ci4), -tricicloalquenilo(Ce-
C20), -heterociclo(3 a 7 miembros), o -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido
o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rg seleccionados independientemente.

En ofra realizacion, Z es -alquenilo(C2>-C1o)-. En otra realizacién, Z es -alquenilo(C,-Ce)-. En ofra realizacion, Z es
-CH,-CH=CH-. En otra realizacion, Z es -CH,-CH=CH-CH,-. En otra realizacion, Z es un -alquenilo(Cs)-. En otra
realizacion, Z es n-prop-1,3-diilo y Ry es un -bicicloalquilo(Ce-C14) sustituido opcionalmente o -tricicloalquilo(Cg-Czo)
sustituido opcionalmente. En otra realizacion, Z-R1 es -CH,-CH=R. En otra realizacién, Z-Rs es -CH,-CH,-CH=R/ 0
-CH(CH3)-CH=R; en el que R; es -bicicloalquilo(Cs-C14) 0 -tricicloalquilo(Cs-C20), cada uno de los cuales esta
sustituido opcionalmente. En ofra realizacion, h es 1, y Z-Rs es

ko S

HsC HaC

HyC HaC

En otra realizacion, Y es O. En otra realizacién, Y es S.

En otra realizacion, Z es -CH2-NH-C(=0)-. En otra realizacion, Z es-CH2-CH2-NH-C(=0)-. En otra realizacién, Z es
-CH2-NH-C(=S)-. En otra realizacién, Z es -CH,-CH,-NH-C(=S)-. En ofra realizacion, Z es -CH2-N(CHs)-C(=0)-. En
otra realizacion, Z es -CH2-CH2-N(CH3)-C(=0)-. En otra realizacion, Z es -CH2-N(CHz3)-C(=S)-. En otra realizacion, Z
es -CH»-CH2-N(CHz3)-C(=S)-.

En otra realizacion, R se selecciona de:

(a) -halo, -CN, -OH, -CH,0H, -CH>CH,0H, -NOg, -N(Rs)2, -S(=O)NH>, -S(=0)2NHa, -C(=0)0V4, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C+-C10), -alquenilo(C2-C1o), -alquinilo(C2-C1o), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -bicicloalquilo(Cs-Ci4),
tricicloalquilo-(Cs-C20), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-Cx), y -heterociclo(3 a 7

miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rg seleccionados
independientemente; y
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(c)

(1) (i) y
(d) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente.
En otra realizacion, R se selecciona de:
(a) -halo, -CN, -OH, -CH;0H, -CH2CH20H, -NO2, -N(R¢)2, -S(=O)NH, -S(=0)2NH, -C(=0)OV, y -C(=O)CN; y
(b)  -alquilo(C4-C1p),  -Oalquilo(C4-Cs),  -cicloalcoxi(Cs-C7),  -bicicloalquilo(Cs-C14),  -tricicloalquilo(Cs-Cxo),

-cicloalquenilo(Cs-C1g), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-Ca), y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno
de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c)
R4
)t

7\
(Re)g™ —

——

(i) (ii) v

(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente.

En otra realizacion, mes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 6 9. En otra realizacién, m es 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8. En otra realizacion, m
es 2, 3,4,5,6,67. En otra realizacion, m es 2, 3, 4, 5, 6 6. En otra realizacion, m es 2, 3, 4, 6 5. En otra realizacion,
m es 2. En otra realizacion, m es 3. En otra realizacion, m es 4. En otra realizacion, m es 5. En otra realizaciéon, m es
6. En otra realizacion, m es 7.

En otra realizacién, n es 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8. En otra realizacion, n es 2, 3, 4, 5, 6, 6 7. En otra realizacion, n es 2, 3,
4,5, 6 6. En ofra realizacién, n es 2, 3, 4, 6 5. En otra realizacién, n es 2. En otra realizacién, n es 3. En otra
realizacion, n es 4. En otra realizacion, n es 5. En otra realizacion, n es 6. En otra realizacién, n es 7.

En otra realizacion, mes 1,2, 3,4,5,6,7,8,69ynes 2, 3,4, 5, 6,7, u 8. En otra realizacién, mes 2, 3,4, 5,6, 7, u
8ynes2 3,4,5,6,7,u8. En otra realizacion, mes 2, 3,4,5,6,67ynes 2, 3,4, 5,6, 6 7. En otra realizacion, m
es2,3,4,5,66ynes 2, 3,4,5,066. En otra realizacion, mes 2, 3,4,6 5y nes 2, 3, 4, 6 5. En otra realizacién, m =
n. En otra realizacion, m y n son cada uno 2. En otra realizaciéon, m y n son cada uno 3. En ofra realizacién, m y n
son cada uno 4. En otra realizacion, m y n son cada uno 5. En otra realizacion, m y n son cada uno 6. En otra
realizacién, m y n son cada uno 7.

En ofra realizacién, e es 0 y f es 0. En ofra realizacion, e es 0 y f es 1. En otra realizacién, e es 1 y f es 0. En otra
realizacion, e es 1y fes 1. En otra realizacion, e es 1 y f es 2. En otra realizacion, e es 2 y f es 1. En otra realizacion,
ees2yfes?2.

En oftra realizacién, Ry es ciclooctilo sustituido opcionalmente. En otra realizacién, Ry es ciclooctenilo sustituido
opcionalmente. En otra realizacién, Rq es antrilo sustituido opcionalmente.
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En oftra realizacion, h es 0 y Ry es ciclooctilo sustituido opcionalmente. En otra realizacion, h es 0 y Ry es
cicloundecilo sustituido opcionalmente. En otra realizacion, h es 0 y Ry es ciclooctenilo sustituido opcionalmente. En
otra realizacion, h es 0 y Ry es antrilo sustituido opcionalmente. En otra realizacion, h es 0 y Ry es -bicicloalquilo(Cs-
C14) sustituido opcionalmente. En otra realizacion, h es 0 y Ry es biciclo[3.3.1]nonilo sustituido opcionalmente. En
otra realizacion, h es 0 y Ry es biciclo[2.2.1.]hepilo sustituido opcionalmente. En otra realizacion, h es 0 y Ry es
-tricicloalquilo(Ce-C20) sustituido opcionalmente. En otra realizacion, h es 0 y Ry es adamantilo sustituido
opcionalmente. En ofra realizacion, h es 0 y R es noradamantilo sustituido opcionalmente.

En otra realizacion, Yies O, Ay B son cada uno H, y a es 0 6 1. En otra realizacién, Yies S, Ay B son cada uno H,
y a es 0 6 1. En ofra realizacion, Yies O, Ay B son cada uno H, y a es 0. En otra realizacién, Yies S, Ay B son
cada uno H, y a es 0. En ofra realizacién, Y1es O, Ay B son cada uno H, y a es 1. En ofra realizacién, Yies S, Ay B
son cadauno H,yaes 1.

En otra realizacion, Rq1 es -H. En otra realizacion, R11 no es -C(=0)OH.
En otra realizacion, Ri4 es -H. En otra realizacion, R14 no es -C(=0)OH.
En otra realizacion, R11es -H y Ry es -H. En ofra realizacion, Rq1 no es -C(=O)OH y R4 no es -C(=0)OH.

En otra realizacion, Yy es O, Ay B son cada uno H, R esta ausente, y a es 0 6 1. En otra realizaciéon, Y1es S, Ay B
son cada uno H, R3 esta ausente, y a es 0 6 1. En otra realizacion, Yies O, A y B son cada uno H, R3 esta ausente,
y a es 0. En otra realizacion, Yies S, Ay B son cada uno H, R; esta ausente, y a es 0. En otra realizacién, Y, es O,
A y B son cada uno H, Rz esta ausente, y a es 1. En otra realizacién, Yies S, Ay B son cada uno H, Rz esta
ausente, y a es 1.

En otra realizacion, Yies O, Ay B son cada uno H, Rz es -H, -alquilo(C+-C4), o -cicloalquilo(C3-C7), y aes 06 1. En
otra realizacién, Y1 es S, Ay B son cada uno H, R3 es -H, -alquilo(C+-C4), o -cicloalquilo(C3-C7), yaes 06 1. En otra
realizacion, Y1 es O, Ay B son cada uno H, Rs es -H, -alquilo(C4-C4), o -cicloalquilo(C3-C7), y a es 0. En otra
realizacion, Yy es S, Ay B son cada uno H, Rs es -H, -alquilo(C+4-C4), o -cicloalquilo(C3-C7), y a es 0. En ofra
realizacion, Y1 es O, Ay B son cada uno H, Rs es -H, -alquilo(C4-C4), o -cicloalquilo(C3-C7), y a es 1. En otra
realizacion, Yi1es S, Ay B son cada uno H, R3 es -H, -alquilo(C+-C4), o -cicloalquilo(C3-C7), y a es 1.

En otra realizacion, A y B se seleccionan independientemente de:
(a) -H, -CN, -C(=0)QOTs3, y -C(=O)N(T+)(T2); y

(b) -cicloalquilo(C3-C12), -cicloalcoxi(Cs-C12), -alquilo(C+-Ceg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C+-Ce),
cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de -OH, -S(=0)2NH2, -N(Re)2, =NRs, -C(=0)OT3, -C(=0)N(Re)2, -N(Rs)C(=O)R9, y -heterociclo(5
6 6 miembros), 6 1, 2, 6 3 -halo seleccionados independientemente; o

(c) A-B pueden formar conjuntamente un puente(C2-Cs), que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3,4, 5,6, 7
u 8 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, -alquilo(C+-C4), -halo, y -C(halo)s, y dicho puente
contiene opcionalmente -HC=CH- o -O- en el puente(C2-Cg); en el que el anillo de 6 miembros que contiene
nitrégeno que esta fusionado al grupo Q puede estar en la configuracion endo o exo respecto al puente A-B.

En otra realizacion, A es H. En ofra realizacion, B es H. En otra realizacién, A es Hy B es H.

En ofra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(C,) y dicho puente esta sustituido o no sustituido. En otra
realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(C,) y dicho puente no esta sustituido. En otra realizacion, A-B
forman conjuntamente un puente(Cy) y dicho puente esta sustituido por uno o dos grupos metilo. En otra realizacion,
A-B forman conjuntamente un puente(Cs) y dicho puente esta sustituido o no sustituido. En otra realizaciéon, A-B
forman conjuntamente un puente(C3) y dicho puente no estd sustituido. En oftra realizacion, A-B forman
conjuntamente un puente(Cs) y dicho puente esta sustituido por uno o dos grupos metilo. En otra realizacion, A-B
forman conjuntamente un puente(Cs) y dicho puente esta sustituido por uno o dos grupos etilo. En otra realizacion,
A-B forman conjuntamente un puente(C4) y dicho puente esta sustituido o no sustituido. En otra realizaciéon, A-B
forman conjuntamente un puente(C4) y dicho puente no estd sustituido. En oftra realizacion, A-B forman
conjuntamente un puente(C,) y dicho puente esta sustituido por uno o dos grupos metilo. En otra realizacion, A-B
forman conjuntamente un puente(Cs) y dicho puente esta sustituido o no sustituido. En otra realizaciéon, A-B forman
conjuntamente un puente(Cs) y dicho puente no esta sustituido. En otra realizacién, A-B forman conjuntamente un
puente(Cs) y dicho puente esta sustituido por uno o dos grupos metilo. En otra realizacién, A-B forman
conjuntamente un puente(Cg) y dicho puente estd sustituido no sustituido. En otra realizacion, A-B forman
conjuntamente un puente(Cs) y dicho puente no esta sustituido. En otra realizacién, A-B forman conjuntamente un
puente(Csg) y dicho puente esta sustituido por uno o dos grupos metilo.

En ofra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(C,) y dicho puente es -HC=CH- y esta sustituido o no
sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(C;) y dicho puente es -HC=CH- y no esta
sustituido. En ofra realizacién, A-B forman conjuntamente un puente(C;) que es -HC=CH- y esta sustituido por uno o
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dos grupos metilo. En otra realizaciéon, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es -CH,-HC=CH- o -HC=CH-
CHa- y esta sustituido o no sustituido. En ofra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs3) que es -CHa-
HC=CH- o -HC=CH-CH>- y no esta sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es
-CH,-HC=CH- o -HC=CH-CHz- y esta sustituido por uno o dos grupos metilo. En otra realizacién, A-B forman
conjuntamente un puente(Cs) que es -CHy-CH,-HC=CH-, -CH2-HC=CH-CH-, 0 -HC=CH-CH2-CH.- y esta sustituido
o no sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es -CHy-CH3-HC=CH-, -CH»-HC=
CH-CHgz-, 0 -HC=CH-CH2-CH2- y no esta sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs)
que es -CH2-CH2-HC=CH-, -CH>-HC=CH-CH2-, 0 -HC=CH-CH,-CH>- y esta sustituido por uno o dos grupos metilo.

En ofra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(C;) que es -CH,-O-CH,- y esta sustituido o no sustituido.
En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cz) que es -CH2-O-CH;- y no esta sustituido. En otra
realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(C;) que es -CH,-O-CHa- y esta sustituido por uno o dos grupos
metilo. En ofra realizacién, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es -CH,-O-CH2-CHz- 0 -CH2-CH2-O-CH»- y
esta sustituido o no sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es -CH2-O-CH,-
CHa- 0 -CH2-CH2-O-CH2- y no esta sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es
-CH,-O-CH2-CHa- 0 -CH2-CH>-O-CH>- y esta sustituido por uno o dos grupos metilo. En otra realizacion, A-B forman
conjuntamente un puente(C4) que es -CH2-O-CHz-CHz-CHa-, -CH2-CH2-O-CH3-CHy-, 0 -CH,-CH2-CH2-O-CHaz- y esta
sustituido o no sustituido. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente(Cs) que es -CHy-O-CH2-CHa-
CHa-, -CH2-CH2-O-CH2-CH2-, 0 -CH,-CH>-CH»-O-CH»- y no esta sustituido. En otra realizacion, A-B forman
conjuntamente un puente(Cs4) que es -CH2-O-CHz-CHz-CHa-, -CH2-CH2-O-CH3-CHy-, 0 -CH,-CH2-CH2-O-CHz- y esta
sustituido por uno o dos grupos metilo.

En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente -CH-NH-CH,-. En ofra realizacion, A-B forman
conjuntamente un puente -CH2-N(CH3)-CH2-. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente -CHa-
N(ciclohexilo)-CH.-. En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente -CHx-N(CH-CH,-OH)-CHo-.

Os_CHs

En otra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente . En otra realizacion, A-B forman

conjuntamente un puente . En otra realizacién, A-B forman conjuntamente un puente
v s
O:?:D O:SZO
|

. En ofra realizacion, A-B forman conjuntamente un puente

En otra realizacién, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina no es acido 3-amino-1-(4-
((1R,3R,5S)-9-((1R,6S,85s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-
il)azetidina-3-carboxilico, acido 1-(4-((1R,3R,5S)-9-((1R,6S,8s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)-
3-0x0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)azetidina-3-carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-((1R,3R,5S)-9-
((1R,6S,8s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1[nonan-3-il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-
(metilamino)azetidina-2-carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-((1R,1'R,3r,3'R,5S,5’S)-[3,9’-bi(9-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3'-
il)-3-ox0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-aminoazetidina-2-carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-((1R,1'R,3r,3'R,5S,5'S)-[3,9'-
bi(9’-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3'-il)-3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)azetidina-2-carboxilico, o &acido
(2S,3R)-1-(4-((1R 1'R,3r,3'R,5S,5’S)-[3,9-bi(9-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3-il)-3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-
acetamidoazetidina-2-carboxilico.

En otra realizacion, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina no es acido 3-amino-1-(4-
((1R,3R,5S)-9-((1R,6S,85s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-
il)azetidina-3-carboxilico, acido 1-(4-((1R,3R,5S)-9-((1R,6S,8s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)-
3-0x0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)azetidina-3-carboxilico, y acido (2S,3R)-1-(4-((1R,3R,5S)-9-
((1R,6S,8s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1[nonan-3-il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-
(metilamino)azetidina-2-carboxilico.

En otra realizacion, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina no es acido (2S,3R)-1-(4-
(MR 1'R,3r,3'R,5S,5’S)-[3,9-bi(9-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3"-il)-3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-aminoazetidina-2-
carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-(1R,1'R,3r,3’'R,5S,5'S)-[3,9'-bi(9’-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3™-il)-3-ox0-3,4-
dihidroquinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)azetidina-2-carboxilico, y acido (2S,3R)-1-(4-((1R,1'R,3r,3'R,5S,5’S)-[3,9’-bi(9'-
azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3'-il)-3-ox0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-acetamidoazetidina-2-carboxilico.

En otra realizacién, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina no es acido 3-amino-1-(4-
((1R,3R,5S)-9-((1R,6S,85s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-
il)azetidina-3-carboxilico, acido 1-(4-((1R,3R,5S)-9-((1R,6S,8s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)-
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3-0x0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)azetidina-3-carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-((1R,3R,5S)-9-
((1R,6S,8s)-biciclo[4.3.1]decan-8-il)-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-
(metilamino)azetidina-2-carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-((1R,1'R,3r,3'R,5S,5’S)-[3,9’-bi(9-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3-
il)-3-oxo0-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-aminoazetidina-2-carboxilico, acido (2S,3R)-1-(4-((1R,1'R,3r,3'R,5S,5'S)-[3,9'-
bi(9’-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3'-il)-3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)azetidina-2-carboxilico, y acido
(2S,3R)-1-(4-((1R 1'R,3r,3'R,5S,5’S)-[3,9’-bi(9-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3-il)-3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)-3-
acetamidoazetidina-2-carboxilico.

En oftra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula (I) es una sal
farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal hidrocloruro. En
otra realizacién, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio. En otra realizacion, la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de potasio. En otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es una
sal de acido para-toluenosulfénico.

En otras realizaciones, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de Férmula (l) tiene
una de las formulas de la Tabla 1.

Tabla 1
() ()
g i
/\(}QB)b /\(}:\,S)b
N NJ N NJ

(RZ)a{j[ I (R2>a'—:@ I

IC N™ "N” S0 D N™ ™0
y )
R1/Z R1/Z
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Formula Compuesto Formula Compuesto
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en el que Ry, Ry, R3, Z, a, y b son como se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina de Formula (1).

Los compuestos ilustrativos de Formula (I) se listan a continuacién en las Tablas 2-13.
Tabla 2

Ra‘: R:iII:.‘-

Rag Rap
N,\V N NH N
Raa Haa

N O N (0

2
=

Rg' Rg"
(a) (b)

y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que
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Al0ao b -C(O)OH -H -a -CH;
Allao b -H -C(O)OH -H -CH;
Al2ao b -CH; -H -H -CH;
Al3ao b -H -CH; -H -CH;
Aldao b -CH3 -CH3 -H -CH3
AlSao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
Al6ao b -C(O)OH -H -CH; -CH3;
Al7ao0 b -CH; -C(O)OH -H -CH3
Al8ao b -H -H -H -CH,CH;
Al9ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH;
A20ao b -H -C(O)OH -H -CH,CH;
A2lao b -CH; -H -H -CH,CH;
A22a0 b -H -CH; -H -CH,CH;
A23ao0 b -CHj; -CH; -H -CH,CH;
A24ao0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CH3;
A25ao0 b -C(O)OH -H -CH; -CH,CH;
A26ao b -CH; -C(O)OH -H -CH,CH;
A27a0 b -CH,C(O)OH -H -H -H
A28ao0 b -H -CH,C(O)OH -H -H
A29a0 b -CH,C(O)OH -CH; -H -H
A30ao b -CH,C(O)OH -H -CH; -H
A3lao b -CH; -CH,C(O)OH -H -H
A32ao0 b -CH,C(0)OH H -H -CH,
A33ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH;
A34ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH;
A35ao b -CH,C(O)OH -H -CH; -CH;
A36ao b -CH; -CHzC(O)OH -H -CH3
A37a0 b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH;
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AS5a0 b -H -NHC(O)CHj; -H -CH,CHj
AS6ao b -H -OCH; -H -CH,CHj;
A57a0 b -H -NH, -CHj; -H
A58a0 b -H -N(H)CH;, -CHj3 -H
AS9ao0 b H N(CHy), CH; H
A60ao b -H -NHC(O)CH3; -CH; -H
A6lao b -H -OCH; -CHj3; -H
A62ao0 b -H -NH, -CH;,4 -CH;
A63ao b -H -N(H)CHj; -CH; -CH;
o wu U iy saragaay ia s
A74a0 b -CH; -N(CHj3), -H -H
A75a0 b -CH; -NHC(O)CHj; -H -H
A76a0 b -CH3 -OCH3 -H -H
A77a0 b -CH3 -NHZ -H -CH3
A78ao0 b -CH; -N(H)CHj; -H -CH;
A79a0 b -CH,3 -N(CH3), -H -CH;
A80ao b -CH; -NHC(O)CHj; -H -CH;
A8lao b -CH3 -OCH3 -H -CH3
A8ao b -CH3 -NHz -H -CHzCH3
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de

carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rj, * Ry T Rs. I Rg'
Blao b - -H -H -H -H
B2ao b -C(O)OH -H -H -H
B3ao b -H -C(O)OH -H -H
B4ao b -CH; -H -H -H
B5ao0 b -H -CH; -H -H
B6ao b -CH; -CH; -H -H
B7ao0 b -C(O)OH -CH; -H -H
B8ao b -C(O)OH -H -CH,; -H
B9ao b -CHj; -C(O)OH -H H
Bl0ao b -H -H -H -CH;
Bllao b -C(O)OH ‘H -H -CH;,
Bl2ao b -H -C(O)OH -H -CH;3
Bl3ao b -CH; -H -H -CH;,
Bldao b -H -CH; -H -CHj3
Bl5ao b -CH3 -CHj; -H -CH;
Bl6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
Bl7ao0 b -C(O)OH -H -CH, -CH,
Bi8ao b -CH; -C(O)OH -0 -CH,
Bl%9ao b -H -H -H -CH,CH,
B20ao b -C(O)OH -H -H -CH,CHj3
B2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CHj,
B22ao b -CH; -H -H -CH,CH;
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Compuesto Rs, * Rap T Ric § R
B23ao b -H -CH; -H -CH,CH;
B24ao b -CH;j -CH; -H ~CH,CH3
B25ao0 b -C{O)OH -CH;, -H -CH,CH;
B26ao b -C(O)OH -H -CHj -CH,CH;
B27a0 b -CHjs -C(O)OH -H -CH,CH;,
B28ao b -CH,C(O)OH -H -H -H
B29ao b -H -CH,C(O)OH -H -H
B30ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -H
B3lao b -CH,C(O)OH -H -CHj3 -H
B32ao b -CH; -CH,C(O)OH -H -H
B33ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH;
B34ao b -H. -CH,C(O)OH -H -CHj;
B35ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH;
B36ao b -CH,C(O)OH -H -CH; -CHjs
B37a0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CHj
B38ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH;
B3%9ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH,CH;
B40ao b -CH,C(O)OH -CHj; -H -CH,CH;
B4lao b -CH,C(O)OH -H -CHj -CH,CH;
B42ao b -CHj ~-CH,C(O)OH -H -CH,CHj;
B43ao b -H -NH; -H -H
B44ao b -H -N(H)CH; -H -H
B45a0 b -H -N(CH3), -H -H
B46ao b -H -NHC(O)CH; -H -H
B47a0 b -H -OCH; -H -H
B48ao b -H -NH> -H -CHj;
B4%9ao b -H -N(H)CH; -H -CHj
Bs0ao b -H -N(CH3), -H -CH;
B5lao b -H -NHC(O)CH; -H -CH;
B52ao b -H -OCH; -H -CH;
Bs3ao b -H -NH; -H -CH,CH;
BS4ao b -H -N(H)YCH; -H -CH,CH; |
B5sao b -H -N(CH3), -H -CH,CH;
Bs6ao b -H -NHC(O)CH; -H -CH,CHj;
B57a0 b -H -OCH; -H -CH,CH;
B58ao b -H “NH2 -CH3 -H
B59ao b -H -N(H)CH; -CH; -H
B60ao b -H -N(CH3), -CH; -H
B6lao b -H -NHC(O)CHj4 -CHj; -H
B62ao b -H -OCH; -CH; -H
B63ao b -H -NH, -CH; -CH;
Bédao b -H -N(H)CH;, -CH;3 -CH;
B65a0 b -H -N(CH;)2 -CH; -CH;
Bé6ao b -H -NHC(O)YCH; -CH; -CH;s
B67ac0 b -H -OCH3 -CH3 -CH3
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B76a0 b -CHj3 -NHC(O)CH;

B77a0 b -CH; -OCH3 -H -H
B78a0 b -CH; -NH, -H -CH;
B79ao0 b -CH; -N(H)CH; -H -CH;
Bg80ao b -CH; -N(CH3), -H -CH;
B8lao b -CH;,3 -NHC(O)CH; -H -CH;
B82ao b -CH; -OCH; -H -CH;
B83ao b -CH3 -NH2 -H -CH2CH3
B84ao b -CH;3 -N(H)CH; -H -CH,CH;,
Bl04ao b -C(O)OH -N(H)CH; -H -H
Bil05ao0 b -C(O)OH -N(CH3), -H -H
Bl06ao b -C(O)OH -NHC(O)CHj; -H -H
Bl07ao0 b -C(O)OH -OCH; -H -H
Bl08ao b -C(O)OH -NH; -H -CH3
Bl09ao b -C(O)OH -N(H)CHj -H -CH;,
Bll10ao b -C(O)OH -N(CH3), -H -CH;
Blllao b -C(O)OH -NHC(O)CH; -H -CH;
Bl12ao b -C(O)OH -OCHj; -H -CH;,
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de

carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 4
Hﬂc Rﬂt‘.
Rap Rap
N\,‘T_,N N IN
Raa Rza

NS0 Z SN S0
@ g
N N

Hal RBI

{a) (b}
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rs, * Rsp T Rs. I Rg'
Ctao b -H -H -H -H
C2ao b -C(O)OH -H -H -H
Clao b -H -C(O)OH -H -H
C4ao b -CH; -H -H -H
C5ao b -H -CH; -H -H

Cé6 ao b -CH3 -CH3 -H -H
C7a0 b -C(O)OH -CH; -H -H
C8ao b -C(O)OH -H -CHj -H
C9ao b -CH; -C(O)OH -H -H
Cl0ao b -H -H -H -CH;
Cllao b -C(O)OH -H -H -CHj;
Cl2ao b -H -C(O)OH -H -CH;
Ci3ao b -CH; -H -H -CH;
Cl4ao b -H -CH; -H -CH;
Cl5ao0 b -CH3 -CH3 -H -CH3
Cl6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
Cl7ao b -C(O)OH -H -CH, -CH;
Cl8ao b -CH; -C(O)OH -H -CH;
Cl9ao b -H -H -H -CH,CHj;
C20ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH;
C2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CHj
C22ao0 b -CH; -H -H -CH,CHj;
C23ao b -H -CH3; -H -CH,CHj3;
C24ao b -CH; -CH3 -H -CH,CH;
C25ao0 b -C(OQ)OH -CH; -H -CH,CH;3;
C26ac b -C(O)OH -H -CHj -CH,CH;
C27a0 b -CH; -C(O)OH -H -CH,CH;
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e e e

2

- -J

C36ao

-H

b -CH,C(O)OH -CH;
C37a0 b -CHj; -CH,C(O)OH -H -CH;
C38ao0 b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH;
C39ao0 b -H -CH,C(O)OH -H -CH,CH;
C40ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH,CH;
Cd4lao b -CH,C(O)OH -H -CH;, -CH,CHj;
C42ao0 b -CHj -CH,C(O)OH -H -CH,CH;
C43ao0 b -H -NH, -H -H
C44ao b -H -N(H)CH; -H -H
Cd45a0 b -H -N(CH3), -H -H
C46a0 b -H -NHC(O)CH; -H -H
C47a0 b -H -OCH; -H -H
C48a0 b -H -NH, -H -CH;,
C49a0 b -H -N(H)CH; -H -CH;
C50ao0 b -H -N(CH3), -H -CH;
C5lao b -H -NHC(O)CH; -H -CHj3
C52ao0 b -H -OCH; -H -CHj3
C53ao0 b -H —NHz -H -CHzCHg,
ridan h R3] N/INCHL R3] CH.CH.
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 5
Rag Rae :
Rab Rap
N,\ N N‘-\. N
Raa I R3a
N 8] N QO
N )
_)J ) Ja

HaC HaC
(@) (b)
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rs, * Ry T Ry I Rg' d
Dlao b -H -H -H -H 0
D2ao b -C(O)OH -H -H -H 0
D3ao b -H -C(O)OH -H -H 0
D4iao b -CH; -H -H -H 0
D5ao b -H -CH; -H -H 0
Dé6ao b -CH; -CH; -H -H 0
D7a0 b -C(O)OH -CH; -H -H 0
D8ao b -C(O)OH -H -CH; -H 0
D9ao b -CH; -C(0O)OH -H -H 0
Di6ao b B -H -H -H -CH; 0
Dilao b -C(O)OH -H -H -CH, 0
Di2ao b -H -C(O)OH -H -CH;3 0
Di3ao b —CH3 -H -H -CH3 0
Didao b -H -CH; -H -CH3 0
Dl5ao b B -CHj3 -CHj; -H -CH; 0
Dléao b -C(O)OH -CH;,4 -H -CH; 0
Di17a0 b -C(0O)OH -H -CH;4 -CH;,4 0
Digao b -CH; -C(O)OH -H -CH, 0
Dl9ao b -H -H -H -CH,CH; 0
D20ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH; 0
D21ac b -H -C(O)OH -H -CH,CH;4 0
D22ao b -CH; -H -H -CH,CH, 0
D23ao b -H -CH;4 -H -CH,CH;, 0
D24ao b -CH; -CH3 -H -CH,CH; 0
D25a0 b -C(O)OH -CH;, -H -CH,CH;4 0

56




ES 2 583 146 T3

D34ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH; 0
D35ao0 b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH; 0
D36ao b -CH,C(O)OH -H -CH;, -CH; 0
D37a0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH; | 0
D38ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH; 0
D3%9ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH,CH; 0
D40ao b -CH,C(O)OH -CH3; -H -CH,CH; 0
D4lao b -CH,C(O)OH -H -CH; | -CH,CH3 0
D42ao b -CHj3 -CH,C(O)OH -H -CH,CH;, 0
D43ao b -H -H -H -H 1
D44ao b -C(O)OH -H -H -H 1
D45a0 b -H -C(0O)OH -H -H 1
Di6ao b -CH; -H -H -H 1
D47a0 b -H -CH3; -H -H 1
D48ao b -CH; -CH; -H -H 1
D49ao b -C(O)OH -CH; -H -H 1
D50ao b -C(O)OH -H -CH; -H 1
D5lao b -CH; -C(O)OH -H -H 1
D52ao b -H -H -H -CH; 1
D53ao b -C(O)OH -H -H -CH; 1
D54ao b -H -C(O)OH -H -CH; ]
D55ao0 b -CH; -H -H -CH; 1
D56ao b -H -CH; -H -CH; 1
D57a0 b -CH3 -CH3 -H -CH3 1
D58ao b -C(O)OH -CH; -H -CH; I
D5%9ao b -C(O)OH -H -CH; -CH; 1
D60ao b -CH; -C(O)OH -H -CH; 1
D6lao b -H -H -H -CH,CHj3 1
D62ao b -C(O)OH -H -H -CH,CHj3 1
D63ao b -H -C(O)OH -H -CH,CHj; 1
D6dao b -CH; -H -H -CH,CH3; 1
D65a0 b -H -CH; -H -CH,CHj3; 1
D66ao b -CH; -CH; -H -CH,CHj3; 1
D67a0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CHj3; 1
D68ao b -C(O)OH -H -CH; | -CH,CH; ]
D69ao b -CH; -C(0O)OH -H -CH,CHj 1
D70ao0 b -CH,C(0O)OH -H -H -H 1
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-CH,C(O)OH

D79ao0 b -CHj3 -H -CH; 1
D80ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH; 1
D8lao b -H -CH,C(O)OH -H -CH,CH3; 1
D82ao b -CH2C(0)OH -CH3 -H -CH2CH3 1
D83ao b -CH,C(O)OH -H -CH; | -CH,CH;, 1
D84ao b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH,CH; 1
D85a0 b -H -H -H -H 2
D86ao b _C(O)OH H H H 2
D87a0 b -H -C(O)OH -H -H 2
D88ao b -CH; -H -H -H 2
D8%ao b -H -CH; -H -H 2
D9%ao b -CH; -CH; -H -H 2
D9lao b -C(O)OH -CH; -H -H 2
D9%2ao b -C(O)OH -H -CH; -H 2
D93ao b -CH; -C(O)OH -H -H 2
D94 ao b -H -H -H -CH; 2
D95ao b -C(O)OH -H -H -CH; 2
D% ao b -H -C(O)OH -H -CH; 2
D97ao0 b -CH; -H -H -CH; 2
D98ao b -H -CH; -H -CH; 2
D99 ao b -CH3 -CH3 -H -CH3 2
DI00ao b -C(O)OH -CHj; -H -CHj; 2
D10l ao b -C(0)OH H -CH, | -CH, 2
D102ao b -CH; -C(O)OH -H -CH; 2
Di03ao b -H -H -H -CH,CH; 2
D104ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH; 2
DI05ao0 b -H -C(O)OH -H -CH,CHj 2
Di06ao b -CH3 -H -H -CH2CH3 2
DI07a0 b -H -CH; -H -CH,CHj3; 2
D108ao b -CH; -CH; -H -CH,CHj 2
DI09ao b _C(O)OH _CH, H | -CH,CH; | 2
D110ao b -C(O)OH H -CH, | -CH,CH, | 2
D1llao b -CH;3 -C(O)OH -H -CH,CH; 2
DliZao b -CH,C(O)OH H H H 2
Dli3ao b -H -CH,C(O)OH -H -H 2
DIl4ao b -CH,C(O)OH -CHj -H -H 2
Dl15ao0 b -CH,C(O)OH -H -CH;3 -H 2
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Di24ao b -CH,C(O)OH -CH;3 -H -CH,CH; | 2
Di25ao b -CH,C(O)OH -H -CH; | -CH,CH; | 2
Dl126ao b -CH;, -CH,C(O)OH -H -CH,CH; | 2
DI27a0 b -H -NH, -H -H 0
Di28ao b -H -N(H)CH; -H -H 0
D129ao b -H -N(CH3), -H -H 0
Di30ao b -H -NHC(O)CH; -H -H 0
Di3lao b -H -OCH; -H -H 0
D132ao b -H -NH, -H -CH,4 0
Di133ao b -H -N(H)CH; -H -CH;4 0
Di34ao b -H -N(CH3), -H -CH; 0
Di35ao b -H -NHC(O)CHj; -H -CH; 0
D136ao b -H -OCH; -H -CH; 0
D137a0 b -H -NH, -H -CH,CH; 0
D138ao b -H -N(H)CH; -H -CH,CH; | 0
D139ao b -H -N(CHs), -H -CH,CH; | 0
Di40ao b -H -NHC(O)CHj; -H -CH,CH3 | 0
Di4lao b -H -OCH; -H | -CH,CHj3 0
D142ao b -H -NH, -CHs -H 0
Di43ao b -H -N(H)CHj; -CH; -H 0
Dl44ao b -H -N(CH;), -CHj3 -H 0
Di45a0 b -H -NHC(O)CH; | -CHj -H 0
Dl46ao b -H -OCH; -CH; -H 0
Di47a0 b -H -NH, -CH; -CH; 0
Di48ao b -H -N(H)CHj; -CH; -CH; 0
D149ao b -H -N(CHs), -CH; -CH;, 0
D150ao b -H -NHC(O)CH; | -CH; -CH;3 0
Di5lao b -H -OCH; -CH; -CH; 0
Dis2ao b -H -NH, -CH; | -CH,CH; | 0
Dl153ao b -H -N(H)CHj; -CH; | -CH,CH; 0
Di54ao b -H -N(CH3), -CH; | -CH,CH3 | 0
D155a0 b -H -NHC(O)CH; | -CH; | -CH,CH; 0
D156ao b -H -OCH; -CH; | -CH,CH; | 0
D157a0 b -CH; -NH, -H -H 0
D158ao b -CH; -N(H)CHj; -H -H 0
D159ao b -CH; -N(CHj3), -H -H 0
D160ao b -CH; -NHC(O)CH; -H -H 0
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Rj, * Rip t Ry I Rg' d
D25laorb -H -OCHj3; -H -H 1
D252 aorb -H -NH, -H -CH; 1
D253 aorb -H -N(H)CH; -H -CH; 1
D254aorb -H -N(CH3), -H -CHj 1
D255aorb -H -NHC(O)CH; -H -CH; 1
D256 aor b -H -OCH3 -H -CH; 1
D257aorb -H -NH, -H -CH,CHj3; 1
D258 aorb -H -N(H)CH; -H -CH,CH; 1
D259 aorb -H -N(CHj3), -H -CH,CHj 1
D260 aorb -H -NHC(O)CH; -H -CH,CHj; 1
D261 aorb -H -OCH; -H -CH,CH; 1
D262 aorb -H -NH, -CH;, -H 1
D263 a or b ‘H N(H)CH, | -CH, H 1
D264 a or b -H -N(CH,), -CH; -H 1
D265 a or b -H -NHC(O)CH; | -CH; -H 1
D266 a or b -H -OCH; -CH; -H 1
D267 aorb -H -NH2 -CH3 -CH3 1
D268 a or b -H -N(H)CH; -CH; -CH; 1
D269 aorb -H -N(CH3), -CH3; -CH; 1
D270 aorb -H -NHC(O)CH; | -CH; -CH; ]
D27l aorb -H -OCH3 -CH3 -CH3 1
D272 aorb -H -NH; -CH; | -CH»CH; 1
D273 aor b “H N(H)CH; | -CH; | -CH,CH; | 1
D274aor b ‘H N(CHs), | -CH; | -CH,CH; | 1
D275aorb -H -NHC(O)CH; | -CH; | -CH,CH; 1
D276 aorb -H -OCH; -CH; | -CH,CHj 1
D277 aorb -CHj; -NH, -H -H 1
D278 aorb -CH3; -N(H)CH; -H -H 1
D279 aorb —CH3 -N(CH3)2 -H -H 1
D280 aorb -CH; -NHC(O)CHj; -H -H 1
D28l aorb -CHj; -OCHj3 -H -H 1
D282 aorb -CH;, -NH, -H -CH; 1
D283 a or b _CH;, _N(H)CH; H CH, 1
D284aorb -CH3 -N(CH3)2 -H -CH3 1
D285aorb -CH; -NHC(O)CH; -H -CH; 1
D286 aorb -CH; -OCHj3; -H -CH; 1
D287 aorb -CH3 -NH2 -H -CH2CH3 1
D288 aorb -CH; -N(H)CH; -H -CH,CH;4 1
D28%aorb -CH3 -N(CH3)2 -H -CHzCH3 1
D290 aorb -CH; -NHC(O)CHj; -H -CH,CH3; 1
D291 aorb -CH3 -OCH3 -H -CH2CH3 1
D292 aorb -CH3 -NH, -CH3 -H 1
D293 aorb . -CH3 -N(H)CH; -CH3 -H 1
D294 aorb -CH; -N(CH3), -CH; -H 1
D295aorb -CH; -NHC(O)CH; | -CHj; -H 1
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D368ao b -H -N(H)CH; -H -H 2
D369ao b -H -N(CH3)» -H -H 2
D370a0 b -H -NHC(O)CH3; -H -H 2
D371a0 b -H -OCH; -H -H 2
D372a0 b -H -NHz -H —CH3 2
D373a0 b -H -N(H)CHj; . -H -CH; 2
D374a0 b -H -N(CH3), -H -CH;,3 2
D375a0 b -H -NHC(O)CH; -H -CHj 2
D376a0 b -H -OCH; -H -CH; 2
D377a0 b -H -NHz -H -CHzCH3 2
D378a0 b -H -N(H)CH3; -H -CH,CH; 2
D379a0 b -H -N(CHS)Z -H -CHzCH3 2
D380ao b -H -NHC(O)CH; -H -CH,CHj3; 2
D381ao b -H -OCHj3; -H -CH,CH3; 2
D382ao b -H -NH, -CH;, -H 2
D383ao b -H -N(H)CH3 -CH; -H 2
D384 ao b -H -N(CHj3), -CH; -H 2
D385a0 b -H -NHC(O)CH; | -CH; -H 2
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Compound Ri, * Ry T Ric t Rg' d
D43laorb -C(O)OH -OCH; -H -H 2
D432 aorb -C(O)OH -NH, -H -CH; 2
D433 aorb -C(O)OH -N(H)CH;, -H -CH; 2
D434aorb -C(O)OH -N(CH3), -H -CH;3 2
D435aorb -C(O)OH -NHC(O)CHj -H -CH; 2
D436 a or b -C(O)OH -OCH; -H -CH;s 2
D437aorb -C(O)OH -NH, -H -CH,CH; | 2
D438 aorb -C(O)OH -N(H)CH;4 -H -CH,CH3 | 2
D439 a or b -C(O)OH -N(CH3), -H | -CH,CH; | 2
D440 aorb -C(O)OH -NHC(O)CH; -H -CH,CH; | 2
D44l aorb -C(O)OH -OCH; -H -CH,CH; | 2
D442 aorb -C(O)OH -NH, -CH; -H 2
D443 aorb -C(0O)OH -N(H)CH;,4 -CH, -H 2
D444 aorb -C(O)OH -N(CH3), -CHj3 -H 2
D445aorb -C(O)OH -NHC(O)CH; | -CHjs -H 2
D446 a or b -C(O)OH -OCH; -CHj; -H 2
D447 aorb -C(O)OH -NH, -CHs -CH; 2
D448 aorb -C(0O)OH -N(H)CH; -CH,4 -CHj,4 2
D449 aorb -C(O)OH -N(CHs), -CH; -CH; 2
D450 aorb -C(O)OH -NHC(O)CH; | -CHj; -CH; 2
D451 a or b -C(0)OH -OCHj -CH; -CH; 2
D452 aorb -C(O)OH -NH, -CH; | -CH,CH; | 2
D453 aorb -C(O)OH -N(H)CH; -CH; | -CH,CH;3 | 2
D454 aorb -C(O)OH -N(CH3), -CH; | -CH,CH; | 2
D455ao0rb -C(O)OH -NHC(O)CH; | -CH; | -CH,CH; | 2
D456 aorb -C(O)OH -OCH; -CH; | -CH,CH; | 2
D457 aorb -CH,C(O)OH -NH, -H -H 2
D458 aorb -CH,C(O)OH -N(H)CH; -H -H 2
D459 aorb -CH,C(O)OH -N(CHj3), -H -H 2
D460 a or b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH; -H -H 2
D461 aorb -CH,C(O)OH -OCHj,4 -H -H 2
D462 aor b -CH,C(O)OH -NH, -H -CHj3 2
D463 aorb -CH,C(0O)OH -N(H)CHj; -H -CH; 2
D464 aor b -CH,C(O)OH -N(CH3), -H -CH; 2
D465aorb -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH3 -H -CH; 2
D466 a or b -CH,C(O)OH -OCHj; -H -CH; 2
D467 aorb -CH,C(0)OH -NH, -H -CH,CH; | 2
D468 a or b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -H -CH,CH; | 2
D469 a or b -CH,C(0)OH -N(CH3), -H | -CH,CH; | 2
D470aorb -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH; -H -CH,CH; | 2
D471 a or b -CH,C(O)OH -OCH; -H | -CH,CH; | 2
D472aorb -CH,C(0O)OH -NH;, -CHj3 -H 2
D473 aor b -CH,C(O)OH | -N(H)CH; -CH; -H 2
D474 aorb -CH,C(O)OH -N(CHj;), -CH; -H 2
D475aor b -CH,C(0)OH | -NHC(O)CH; | -CH; -H 2
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(i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 6

Rac Rac
Rap Rap

RSE I Rga
Z SN0 NT 0

”””\L
=
a
o

HyC H4C
(a) (b)
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

R3a * Rip f Rsc I Rs' d
Elao b -H -H -H -H 0
E2ao b -C(O)OH -H -H -H 0
E3ao b -H -C(O)OH -H -H 0
Ed4ao b -CH; -H -H -H 0
E5ao b -H -CH; -H -H 0
E6ao b -CHjs -CHj; -H -H 0
E7a0 b -C(O)OH -CHj; -H -H 0
E8ao b -C(0)OH -H -CH; -H 0
E9ao b -CH; -C(O)OH -H -H 0
El0ao b -H -H -H -CH; 0
Ellao b -C(O)OH -H -H -CH; 0
Ei2ao b -H -C(O)OH -H -CH; 0
El3ao b -CH; -H -H -CH; 0
El4ao b -H -CH3 -H -CH; 0
El5ao b -CH;5 -CH; -H -CH; 0
El6ao b -C(O)OH -CH3 -H -CH; 0
El7ao0 b -C(O)OH -H -CH3 -CH3 0
El8ao b -CH; -C(O)OH -H -CH; 0
El9ao b -H -H -H -CH;CH3 0
E20a0 b -C(O)OH -H -H . | -CH;CH; | 0
E2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CH; | 0
E22ao0 b -CH3 -H -H -CHzCH3 0
E23ao0 b -H -CH3 -H -CHQCH3 0
E24a0 b -CH;3 -CH; -H -CH,CH3; | 0
E25a0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CH; | 0
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E43a0 b -H -H -H -H 1
E44a0 b -C(O)OH -H -H -H 1
E45a0 b H _C(0)OH “H H 1
E46a0 b -CH3 -H -H -H 1
E47a0 b -H -CH; -H -H 1
E48ao0 b -CH; -CH; -H -H 1
E49a0 b -C(O)OH -CH; -H -H 1
E50ao b -C(O)OH -H -CH; -H 1
Eslao b _CH, -C(O)OH H H i
ES2ao b -H -H -H -CHj 1
ES3a0 b -C(O)OH H “H CH, | 1
ES4ao0 b -H -C(O)OH -H -CH;, 1
E55a0 b -CHj; -H -H -CHj; 1
E56a0 b -H -CH; -H -CHj; 1
E57a0 b -CH; -CHj; -H -CH; 1
ES8ao b -C(O)OH -CH; -H -CHj 1
E59ao0 b -C(O)OH -H -CH; -CH;, 1
E60ao b -CH; -C(O)OH -H -CH; 1
E6lao b -H -H -H -CH,CH; 1
E62ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH3; 1
E63ao b -H -C(O)OH -H -CH,CH; 1
E64ao0 b -CH; -H -H -CH,CH; 1
E65a0 b -H -CH; -H -CH,CHj3 1
E66ao0 b -CH3 -CH3 -H -CHzCH3 1
E67a0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CH3 1
E6820 b _C(O)OH ‘H CH, | -CH,CH; | 1
E69a0 b -CH; -C(O)OH -H -CH,CHj; 1
E70a0 b “CH,C(0)OH “H ‘H ‘H 1
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E88ao b -CH; -H -H -H 2
E89ao b -H -CH; -H -H 2
E9ao b -CH3 -CH3 -H -H 2
E9lao b “C(O)OH “CH; H ‘H 2
E92a0 b _C(O)OH H _CH, ‘H 2
E93ao b -CH; -C(O)OH -H -H 2
E94ao b -H -H -H -CHj; 2
E95ao0 b -C(O)OH -H -H -CH; 2
E%ao b “H ~C(0)OH H CH, | 2
E97a0 b -CH; -H -H -CHj3 2
E98ao0 b -H -CH3 -H -CH3 2
E99ao b -CH3 -CH3 -H -CH3 2
El00ao b -C(O)OH -CH; -H -CH; 2
El0lao b -C(O)OH -H -CH; -CH; 2
El02ao0 b -CH; -C(O)OH -H -CH; 2
El03a0 b -H -H -H -CH,CH; | 2
El04ao0 b -C(O)OH -H -H -CH,CH; | 2
El05a0 b -H -C(O)OH -H -CH;CH; | 2
El06ao b -CH; -H -H -CH,CH; | 2
El07a0 b -H -CH; -H -CH,CH; | 2
El108ao0 b -CH; -CHj3 -H -CH,CH; 2
El09ao0 b -C(O)OH -CHj3 -H -CH,CH; | 2
Ell0ao b _C(O)OH ‘H CH, | -CH,CH, | 2
Elllao b -CH; -C(O)OH -H -CH,CH; | 2
Ell2ao b -CH,C(O)OH -H -H -H 2
Ell3ao b -H -CH,C(O)OH -H -H 2
Ell4ao b -CH,C(O)OH -CH3 -H -H 2
Ell5a0 b -CH,C(O)OH -H -CH; -H 2
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E439a0 b -C(0)OH -N(CH;), -H | -CH,CH; | 2
E440a0 b _C(O)OH "NHC(O)CH; H | -CH,CH; | 2
E441ao0 b -C(O)OH -OCH;, H | -CH,CH; | 2
E442a0 b -C(O)OH NH, _CH, H 2
E443a0 b -C(O)OH “N(H)CH; _CH, H 2
E444ao0 b -C(O)OH N(CH;), _CH, H 2
E445a0 b _C(O)OH 'NHC(O)CH; | -CH, H 2
E446a0 b -C(0)OH “OCH; _CH, H 2
E447a0 b -C(O)OH NH, -CH, -CH, 2
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 7

RBI: R e
) Rap Ry
Nx N N_\_‘\ N
RSH I R:ia
N O N 8]
Q 8]
N N

/(J g )

=il

H4C Hic
(a) (b}
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rj, * Ry Ric Rg' d
Flao b -H -H -H -H 0
F2ao b -C(O)OH -H -H -H 0
F3ao b -H -C(O)OH -H -H 0
F4ao b -CH; -H -H -H 0
FSao b -H -CH; -H -H 0
F6ao b -CH; -CH; -H -H 0
F7ao b -C(O)OH -CH; -H -H 0
F8Rao b -C(O)OH -H -CH,4 -H 0
F9ao b -CH; -C(O)OH -H -H 0
Fl0ao b -H -H -H -CHj; 0
Fllao b -C(O)OH -H -H -CHj; 0
Fl2ao b -H -C(O)OH -H -CH; 0
F13ao b -CH; -H -H -CH3; 0
Fl4ao b -H -CH; -H -CH; 0
Fl15a0 b -CH; -CH; -H -CH; 0
Fl6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH3 0
Fl7ao0 b -C(O)OH -H -CH; -CH3; 0
Fil8ao b -CH, -C(O)OH -H -CH3 0
Fl19ao b -H -H -H -CH,CH; 0
F20ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH; | 0
F2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CH; | 0
F22ao0 b -CHj; -H -H -CH,CH; | 0
F23ao b -H -CH; -H -CH,CH; | O
F24a0 b -CH3 -CH3 -H -CHQCH3 0
F25a0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CH; | O
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e e G

—a

F34ao

b H _CH,C(O)OH CH;, | 0

F35a0 b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH; 0
F36a0 b -CH,C(0)OH “H CH, | -CH, | 0
F37a0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH; 0
F38a0 b -CH,C(0YOH H H | -CH,CH; | ©
F3%9a0 b ‘H ‘CH,C(O)OH | -H | -CH,CH, | 0
F40ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH,CH; | 0O
F4lao b -CH,C(O)OH -H -CH; | -CH,CH; | 0
F42a0 b _CH, "CH,C(O)OH | -H | -CH,CH; | 0
F43ao b -H -H -H -H 1
F44ao0 b -C(O)OH -H -H -H ]
F45a0 b -H -C(O)OH -H -H 1
F46ao0 b -CH; -H -H -H 1
" F47a0 b -H -CHj3 -H -H 1
F4i8ao b -CH; -CHj -H -H !
F49ao0 b -C(O)OH -CH; -H -H 1
F50a0 b -C(O)OH -H -CH; -H 1
F5lao b -CH, -C(0)OH H ‘H i
F52a0 b -H -H -H -CH; 1
F53ao b -C(O)OH -H -H -CH; 1
Fs4a0 b H -C(0)OH ‘H “CH, 1
F55a0 b -CH; -H -H -CHj3 1
FS56ao0 b -H -CH; -H -CH; 1
FS7ao0 b -CHj; -CHj; -H -CH; 1
F58a0 b -C(O)OH -CH; -H -CHj3 1
F59ao0 b -C(O)OH -H -CH; -CH; 1
F60ao b -CH; -C(O)OH -H -CH;, 1
F6lao b -H -H -H -CH,CH; 1
F62ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH; 1
F63ao0 b H _C(O)OH H | -CH,CH; | I
F64ao b -CH; -H -H -CH,CH3 1
F65a0 b -H -CH; -H -CH,CH; 1
F66ao b -CH3 -CH3 -H -CHzCH} I
F67a0 b _C(O)OH _CH, H | -CH,CH; | 1
F68ao b -C(O)OH -H -CH; | -CH,CH3 1
F69ao b -CH; -C(O)OH -H -CH,CH; 1
F70a0 b “CH,C(0)OH ‘H H H I
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F88ao b -CHj; -H -H -H 2
F89%ao b -H -CH; -H -H 2
F90ao b -CH;4 -CH; -H -H 2
F9lao b -C(O)OH -CH; -H -H 2
F92ao b -C(O)OH -H -CH; -H 2
F93ao b -CH; -C(O)OH -H -H 2
F94ao b -H -H -H -CHj 2
F95a0 b -C(O)OH -H -H -CH; 2
F9%ao b -H -C(O)OH -H -CH3 2
F97ao0 b -CHj; -H -H -CHs 2
F98ao b -H -CH; -H -CH; 2
F99ao b -CH3 -CH3 -H -CH3 2
F100ao b -C(O)OH -CHj; -H -CHj; 2
F10lao b -C(O)OH -H -CHj; -CH; 2
Fl102ao b -CH; -C(O)OH -H -CH; 2
F103ao0 b -H -H -H -CHzCH} 2
Fl104ao0 b -C(O)OH -H -H -CH,CH; | 2
F105a0 b -H -C(O)OH -H -CH,CH; | 2
Fl06ao b -CH3 -H -H -CH2CH3 2
F107ao0. b -H -CH3 -H -CHzCH3 2
F108ao0 b -CH; -CH; -H -CH,CH; | 2
F109a0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CH;3 | 2
Fl10ao b -C(O)OH -H -CH; | -CH,CH; | 2
Flllao b -CH; -C(O)OH -H -CH,CH; | 2
Fl12ao0 b -CH,C(O)OH -H -H -H 2
Fl13ao0 b -H -CH,C(O)OH -H -H 2
Fll4ao b -CH,C(O)OH -CHj; -H -H 2
Fil5a0 b - -CH,C(O)OH -H -CH, -H 2
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F124a0 b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH,;CH;3 | 2
F125a0 b -CH,C(O)OH -H -CH; | -CH,CH; | 2
Fl126 a0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH,CH;5 | 2
Fi27ao0 b -H -NH, -H -H 0
F128a0 b -H -N(H)CH; -H -H 0
F129a0 b -H -N(CH3), -H -H 0
F130ao0 b -H -NHC(O)CHj -H -H 0
Fl31ao b -H -OCH; -H -H 0
F132ao0 b -H -NH; -H -CHj; 0
F133a0 b -H -N(H)CHj; -H -CH; 0
F134a0 b -H -N(CH,), -H -CHj; 0
F135a0 b -H -NHC(O)CHj; -H -CHj; 0
Fl136a0 b -H -OCHj3; -H -CH3 0
F137a0 b -H -NH, -H -CH,CH; | O
F138a0 b -H -N(H)CH3; -H -CH,CH; | 0
F139a0 b -H -N(CH3), -H -CH,CH; | 0
F140ao b -H -NHC(O)CH; -H -CH,CH; | 0
Fl4lao b -H -OCHj; -H -CH,CH; | O
Fl42ao0 b -H -NH; -CH; -H 0
Fl43ao0 b -H -N(H)CH;, -CH; -H 0
Fl4dao b -H -N(CH3), -CH; -H 0
Fl45a0 b -H -NHC(O)CH; -CH; -H 0
Fl46ao b -H -OCH3; -CH;, -H 0
Fl47a0 b -H -NH, -CH; -CH; 0
Fl148ao0 b -H -N(H)CH; -CH;j -CH; 0
Fl49a0 b -H -N(CH3), -CH; -CH; 0
F150a0 b -H -NHC(O)CH; -CH; -CH; 0
Fi15lao b -H -OCHj; -CH; -CH; 0
F152a0 b -H -NH; -CH; | -CH,CH; | 0
F153ao0 b -H -N(H)CHj3 -CH; -CH,CH; 0
F154a0 b -H -N(CH3), -CH; | -CH,CH; | 0
Fl155a0 b -H -NHC(O)CHj; -CH; | -CH,CH3; | 0
Fl56a0 b -H -OCH; -CH; | -CH,CH; | 0
Fi57a0 b -CH3 -NH2 -H -H 0
F158a0 b -CHj; -N(H)CH3; -H -H 0
F159a0 b -CH; -N(CH3), -H -H 0
Fl60ao b -CH; -NHC(O)CH; -H -H 0
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F259a0 b -H -N(CH3), -H -CH,CH; | 1
F260a0 b -H -NHC(O)CHj3; -H -CH,CH;3 | 1
F26l1ao0 b -H -OCH; -H -CH,CH; | 1
F262a0 b -H -NH, -CH; -H 1
F263a0 b -H -N(H)CH; -CHj -H 1
F264a0 b -H -N(CH3), -CH;3 -H 1
F265a0 b -H -NHC(O)CH3; -CH3 -H 1
F266 a0 b -H -OCH; -CH; -H 1
F267a0 b -H -NH, -CH; -CH; 1
F268a0 b -H -N(H)CH; -CH; -CH; 1
F269a0 b H -N(CH3), -CH, -CH; 1
F27020 b H -NHC(O)CH; | -CHj -CH;, 1
F271ao0 b -H -OCH;, -CH; -CH; 1
F272a0 b -H -NHz -CH3 -CHzCH} 1
F273a0 b -H -N(H)CH; -CH; | -CH,CH; | 1
F274a0 b -H -N(CH;3), -CH; | -CH,CH; | 1
F275a0 b -H -NHC(O)CH; -CH; | -CH,CH; | 1
F276a0 b -H -OCH3 -CH3 -CHzCH3 1
F277a0 b -CH3 -NH2 -H -H 1 .
F278a0 b -CH; -N(H)CH; -H -H 1
F2792a0 b -CHj N(CHs), -H -H 1
F280a0 b -CHj; -NHC(0O)CH; -H H 1
F281ao0 b -CH; -OCHj; -H -H 1
F282ao0 b -CH3 -NHz -H -CH3 1
F283ac b -CH;3 -N(H)CH; -H -CH3; 1
F284a0 b -CHj3 -N(CHj), -H -CH, 1
F285a0 b -CH;3 -NHC(O)CH3; -H -CH3 1
F286ao0 b -CH; -OCH; -H -CH; 1
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F349a0 b -CH,C(O)OH -N(CH;), -CH,CH; | 1
F350ao0 b -CH,C(O)OH -NHC(O)CH; -H -CH,CH; 1
F351ao0 b -CH,C(O)OH -OCH;, -H -CH,CH; | 1
F352a0 b -CH,C(O)OH -NH, -CHj3 -H 1
F353a0 b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -CH; -H 1
F354a0 b -CH,C(O)OH -N(CH3), -CH;3 -H 1
F355a0 b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH; | -CHj -H 1
F356a0 b -CH,C(O)OH -OCH; -CH; -H 1
F357a0 b -CH,C(O)OH -NH, -CH3 -CH; I
F377a0 b -H -NH, -H -CH,CH; | 2
F378a0 b -H -N(H)CHj -H -CH,CH; | 2
F379a0 b -H -N(CH;), -H -CH,CH; | 2
F380ao b -H -NHC(O)CH; -H -CH,CH; | 2
F38lao b -H -OCH3 -H -CHQCH} 2
F382a0 b -H -NH, -CHj, -H 2
F383ao0 b -H -N(H)CHj; -CH;,3 -H 2
F384ao0 b -H -N(CHj3), -CHj, -H 2
F385a0 b -H -NHC(O)CH; | -CHj -H 2
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G A ns)

~ragNrra)

-H

F394a0 b -N(CHs), -CH; -CH,CH3 2
F395a0 b -H -NHC(O)CH3 -CH3 -CH2CH3 2
F396a0 b -H -OCH3 -CH3 -CH2CH3 2
F397a0 b -CH; -NH, -H -H 2
F398ao0 b -CH; -N(H)CH; -H -H 2
F399a0 b -CH; -N(CHs), -H -H 2
F400ao b -CH; -NHC(O)CHj; -H -H 2
F40lao b -CH; -OCH; -H -H 2
F402a0 b -CH;, -NH, -H -CH;, 2
F4l3a0 b -CHj; -N(H)CH;, -CH, -H 2
F4l4ao b - -CH3 -N(CH3)2 -CH3 -H 2
F415a0 b -CH; -NHC(O)CH; | -CHj; H 2
F4l6ac0 b -CH;, -OCH; -CH; -H 2
F417a0 b -CH; -NH, -CHj; -CH; 2
F418a0 b -CHj4 -N(H)CH; -CH; -CH;3 2
F419a0 b -CH3 -N(CH3)2 -CH3 -CH3 2
F420a0 b -CH, -NHC(O)CH; | -CHjs -CH; 2
F421ao0 b -CH; -OCH3; -CH; -CH; 2
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A

< \==~) ~may

F439ao0

b -C(O)OH N(CH;), ‘H | -CH,CH; | 2
F440a0 b _C(0)OH NHC(O)CH; | -H | -CH,CH; | 2
Fa4lao b -C(O)OH -OCH; ‘H | -CH,CH; | 2
F442a0 b -C(0)OH NH, -CH, H 2
F443ao0 b -C(O)OH N(H)CH,; _CH; H 2
F44420 b -C(O)OH N(CH;), -CH;, H 2
F44520 b -C(0)OH _NHC(O)CH; | -CH, H 2
F44620 b -C(O)OH -OCH; -CH;, H 2
F447a0 b -C(0)OH NH, _CH; _CH; 2
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido R, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 8
HSL‘- Rﬂc
R3p Rap
N NH“ N
Raa Rsa
8] N o

;R
seliiee

a) Ry D) Ry
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rj, * Rip T Ric L Rs'
Glao b -H -H -H -H
G2ao b -C(O)OH -H -H -H
G3ao b -H -C(O)OH -H -H
Gd4ao b -CH; - -H -H -H
G5ao b -H -CHj; -H -H
G6ao b -CH; -CHj -H -H
G7ao0 b -C(O)OH -CH; -H -H
G8ao b -C(O)OH -H -CH; -H
G9ao b -CH; -C(O)OH -H -H
Gloao b -H -H -H -CH;
Gllao b -C(O)OH -H -H -CHj;
Gl2Zao b -H -C(O)OH -H -CHj3
Gl3ao b -CH; -H -H -CH;3
Gldao b -H -CH; -H -CH;
Gl5ao b -CH; -CH, -H -CH,
Gl6ao b -C(O)OH -CH; -H -CHj;
Gl7ao0 b -C(O)OH -H -CH; -CH;
Gl8ao b -CHj; -C(O)OH -H -CH3
Gi9ao b -H -H -H -CH,CH;
G20ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH;
G2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CH;
G22ao0 b -CH3 -H -H -CH2CH3
G23ao0o b -H -CH; -H -CH,CH;
G24a0 b -CH3 -CH3 -H -CH2CH3
G25a0 b -C(O)OH -CH,3 -H -CH,CH;
G26ao0 b -C(O)OH -H -CH; -CH,CH;
G27a0 b -CH; -C(O)OH -H -CH,CH;
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G36ao0 b -CH,C(O)OH -H -CH; -CH3
G37a0 b -CH3 -CH>C(O)OH -H -CH;
G38ao0 b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH;
G39ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH,CHj;
G40ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH,CH;
G4lao b -CHzC(O)OH -H -CH3 -CH;)_CH3
G42ao b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH,CHj;
G43ao b -H -NH; -H -H
G44ao0 b -H -N(H)CH3; -H -H
G45ao b -H -N(CH3)» -H -H
G46ao0 b -H -NHC(O)CH; -H -H
G47a0 b -H -OCHj; -H -H
G48a0 b -H -NHz -H -CH3
G49ao0 b -H -N(H)CH3 -H -CH3
GsS0ao b -H -N(CH3)2 -H -CH3
G5lao b H -NHC(O)CH; H -CH;,
G52ao0 b -H -OCH3; -H -CH;
GS3ao b -H -NH; -H -CH,CHj;
G54ao b -H -N(H)CH3 -H -CH,CH3
G55a0 b -H -N(CH3), -H -CH,CHj3
Gs6ao b -H -NHC(O)CHj; -H -CH,CH;
G57ao0 b -H -OCH3 -H -CHzCH;
GS58ao b -H -NH, -CH; -H
G59ao b -H -N(H)CH3 -CH;3 -H
G60ao b H N(CH;), -CH; H
Gélao b H NHC(O)CH, | -CH; H
G62ao b -H -OCHj; -CH; -H
G63ao b -H "~ -NH, -CH3 -CH3
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
5 carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

10 Tabla 9
RB{:
Ran }\’/Rab
i it N*-‘tw" N V
Raga
K??J 3
EHZ J ?i/)
(@ Ry
y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rj, * Rip Ric I Ry’
Hlao b -H -H -H -H
H2ao b -C(O)OH -H -H H
H3ao b -H -C(O)OH -H -H
H4iao b -CH; -H -H -H
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rnizav v -r1 -\u)uri -r -Lri3
Hi3ao b -CH; -H -H -CH3
Hl4ao b -H -CH, -H -CH;
Hl5ao0 b -CH3 -CH3 -H -CH3
Hl6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
Hl7ao b -C(0)OH -H -CH, -CH,
Hl18ao b -CH;4 -C(O)OH -H -CH;
H19ao b -H -H -H -CHzCH}
H20a0 b -C(O)OH -H -H -CH,CH,
H2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CH;
H22ao0 b -CH3 -H -H ’CH2CH]
H23ao b -H -CH3 -H -CH2CH3
H24a0 b -CH3 -CH3 -H -CHzCH3
H25a0 b -C(O)OH -CH3 -H -CH,CH;
H26ao0 b -C(O)OH -H -CH3 -CH,CH;
H27ao b -CH, -C(0)OH -H -CH,CH;
H28ao0 b -CH,C(O)OH -H -H -H
H2%9ao0 b -H -CH,C(O)OH -H -H
H30ao0 b -CH,C(O)OH -CH, -H -H

TTrA1 o o 1
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H58ao0 b -H -NH; -CH; -H
HS9ao0 b -H -N(H)CHj; -CH; -H
H60ao b -H -N(CH3), -CH3 -H
H6lao b -H -NHC(O)CHj; -CH; -H
H62ao0 b -H -OCH3 -CH3 -H
H63ao b -H -NH, -CH; -CH;
Hé64ao b -H -N(H)CHj -CH; -CH;
H65a0 b -H -N(CH3)2 -CH3 -CH3
H66ao b -H -NHC(O)CHj, -CH; -CH;

98




ES 2 583 146 T3

Hi03ao b -C(0)OH NH, H H
Hi04a0 b -C(O)OH N(H)CH;, -H H
HI105a0 b _C(0)OH N(CHa), H H
H106a0 b -C(O)OH | -NHC(O)CH;, H H
Hi07ao0 b -C(O)OH “OCH; H H
H108ao b -C(0)OH NH, H -CH,
H1092a0 b -C(0)OH N(H)CH; H _CH;
Hll0ao b -C(0)OH N(CHy), H -CH,;
Hillao b -C(O)OH | -NHC(O)CH; H _CH,;
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Compuesto Rs, * "Ry Rsc & Ry
Hi40ao b -CH,C(O)OH | - -N(CHj), -H -CH;
Hi4lao b _CH,C(0)OH | -NHC(0)CH, H “CH,
Hi42ao b “CH,C(0)OH “OCH, H “CH,
Hl43ao0 b -CH»C(O)OH -NH- -H -CH,CH;
Hl44a0 b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -H -CH,CH;
Hl45a0 b -CH,C(O)OH -N(CHs3), -H -CH,CH;
Hl46a0 b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH;, -H -CH,CH;
Hl147a0 b -CH,C(O)OH -OCH; -H -CH,CH;
H148a0 b -CH,C(O)OH -NH, -CH; -H
Hi49a0 b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -CH; -H
HIS0ao b ‘CH,C(O)OH | -N(CHs), “CH, ‘H
Hl51ao b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH;, -CH; -H
H152a0 b -CH,C(O)OH -OCH; -CH3; -H
H153a0 b -CH,C(O)OH -NH, -CH; -CH;
HiS4ao0 b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -CH; -CH; |

* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido

R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido

R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido

R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).
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Tabla 10

RSL’: Rﬂ-c

soaliceus

2

O
N

(b) Ry
y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Rj, * Rsp T Ric I Rg'
Jlao b -H -H -H -H
J2a0 b -C(0)OH -H -H -H
J3ao0 b -H -C(O)OH -H -H
Jdao b -CH; -H -H -H
JSao b -H -CH; -H -H
J6ao b -CH; -CHj; -H -H
J7a0 b -C(0)OH -CH; -H -H
J8ao b -C(O)OH -H -CH; -H
J9ao b -CH;s -C(0)OH -H -H
JiDao b -H -H -H -CHjs
Jllao b -C(O)OH -H -H -CH;
J12ao0 b -H -C(O)OH -H -CH;
J13ao b -CH3 -H -H -CH3
Jl4ao b -H -CH; -H -CH;
JiSao b -CH; -CH; -H -CH;,
JI6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
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J25a0 b -C(O)OH -CH; -H -CH,CH;
J26 a0 b -C(O)OH -H -CH; -CH,CH;
J27a0 b -CH; -C(O)OH -H -CH,CHj;
J28a0 b -CH,C(O)OH -H -H -H
J29a0 b -H -CH,C(O)OH -H -H
J30ao b -CH,C(O)OH -CH; -H -H
J3lao b -CH,C(O)OH -H -CH; -H
13220 b -CH; | -CH,C(O)OH H H
J33ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH3;
Jd4ao b -H -N(H)CH; -H -H
J45a0 b -H -N(CH3), -H -H
Jd6ao b -H -NHC(O)CHj; -H -H
Jd7a0 b -H -OCH; -H -H
Jd8ao b -H -NH, -H -CH;5
JA9ao b -H -N(H)CH3; -H -CHj;
J50ao0 b -H -N(CHj3), -H -CH;
JStao b -H -NHC(O)CHj3; -H -CHj
JS2ao0 b -H -OCH; -H -CH;
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 11
RSl:: R3E
Rap Rap
Nx. M N,& N
RBa Raa
N O N Q

w2
=
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto R3, * Rip Ric f Ry’
Klao b -H -H -H -H
K2ao b -C(O)OH -H -H -H
K3ao b -H -C(O)OH -H -H
Kdao b -CH; -H -H - -H
KSao b -H -CH; -H -H
K6ao b -CH; -CH; -H -H
K7ao b -C(0O)OH -CH3 -H -H
K8ao b -C(O)OH -H -CH; -H
K9ao b -CH; -C(O)OH -H -H
Ki0ao b -H -H -H -CH;
Kllao b -C(O)OH -H -H -CH3;
Kl2ao b -H -C(O)OH -H -CH;
Kl13ao b -CH3 -H -H -CH3
Kl4ao b -H -CH; -H -CH;
Ki5ao b -CH; -CH; -H -CH;
Kl6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
Kl7ao0o b -C(O)OH -H -CH; -CH;
Ki8ao b -CH3 -C(O)OH -H -CH;
Ki9ao b -H -H -H -CH,CHj3;
K20ao b -C(O)OH -H -H -CH,CH;
K2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CH;
K22 a0 b -CH; -H -H -CH,CH;
K23 ao b -H -CH;s -H -CH,CH;
K24 a0 b -CH; -CH; -H -CH,CH;,4
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K42ao0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH,CHj3
K43ao b -H - -NH, -H -H
K44a0 b -H -N(H)CH; -H -H
K45a0 b -H -N(CH3), -H -H
K46ao b -H -NHC(O)CH; -H -H
K47a0 b -H -OCHj3 -H -H
K48ao0 b -H -NH, -H -CH3
K4%9ao b -H -N(H)CH; -H -CH3
K50ao b -H -N(CHjs), -H -CH3
K&l an h R NHOONCH. _H _CH.
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Compuesto Ry * Ry T Rsc f Ry
K70ao b -H -N{CH3), -CH; -CH,CH;4
K7lao b -H ~-NHC(O)CH; -CHj; -CH,CHj;
K72ao0 b -H -OCH3 -CH3 ~CH2CH3
K73ao0o b -CHj; -NH; -H -H
K74a0 b -CH; -N(H)CHj; -H -H
K75a0 b -CH; -N(CH3), -H -H
K76a0 b -CH; -NHC(O)CH; -H -H
K77a0 b -CHj; ~-OCH; -H -H
K78 ao b -CH3 ~NH2 -H *CH3
K7%a0 b -CH3 -N(H)CH:, -H -CH3
K80ao b -CH; -N(CH3), -H -CHj;
K8lao b -CH; “NHC(O)CH; -H -CH,
K8 ao b -CH3 *OCH3 -H -CH3
K83ao b -CH; -NH, -H -CH,CH;
K84ao b -CH; -N(H)CH; -H -CH,CH;
K85ao0 b -CHj -N(CH3), -H -CH,CH;
K86ao b -CHj3 -NHC(O)CH; -H -CH,CH;
K87ao0 b -CH;j -QCHj; -H 1 -CH,CH;3
K88 ao b -CH; -NH, -CHj -H
K89 ao b -CH, “N(H)CH; -CHs -H
K90ao b -CHs -N(CHj3), -CH; -H
K9lao b -CH; -NHC(O)CH; -CH; -H
K92ao0 b -CH; -OCH; -CH; -H
K93ao b -CH; -NH, -CH, -CHj
K% ao b -CH, N(H)CH, -CH, -CH;
K95ao b -CH; -N{CH3); -CHj -CHs
K96ao b -CH;3 -NHC(O)CH; -CHj -CH;
K97ao b -CH; -OCHj; -CHj, -CH;
K98 ao b ~-CH; -NH, -CH; -CH,CH;
K99 ao b -CHj; -N(H)CH; -CHj -CH,CH;
Ki00ao b —CH3 -N(CH3}3 —CH3 -CH2CH3
Ki0lao b -CHj ~-NHC(O)CH; -CH; -CH,CH3
Kl02ao b -CHj3 -OCH; -CHj; -CH,CH;
Kl03ao b -C{O)OH -NH; -H -H
Ki04ao b -C(O)YOH -N(H)CH; -H -H
Kl05a0 b -C(O)OH -N(CHj), -H -H
Kl06ao b -C(0)OH -NHC(0)CH, -H -H
Kl07a0 b -C{O)YOH -OCH; -H -H
K108ao b -C(O)OH -NH, -H -CH;
Ki09ao b -C(0)OH -N(H)CH; H -CH,
Kii0ao b -C(O)OH -N(CHj3), -H -CH;
Klllao b -C(O)OH -NHC(O)CH; -H -CH;
Kil2ao b -C(OYOH -OCH; -H -CH;
Kil3ao b -C(O)OH -NH, -H -CH,CH;
Kildao b -C(0)OH -N(H)CH; -H -CH,CHj

108




ES 2 583 146 T3

Compuesto Rj. * Rsp Rsc I Rg'
Kll5a0 b -C(OYOH -N{CHj3); -H -CH,CH;
Kll6ao b -C(O)OH -NHC(O)CH; -H -CH,CH;
Kli7ao b -C(OYOH -OCH;, -H -CH,CH;
K118ao b -C(O)YOH -NH, -CHj -H
Kii9ao b -C(O)OH ~-N(H)CHj3 -CH; -H
Ki20ao0o b -C(O)OH -N(CH;), -CH; -H
Ki2lao b -C(0)OH -NHC(O)CH; -CH; -H
Ki22ao0 b -C(0)OH -OCH; -CH, -H
Ki23ao b -C(O)OH -NH; -CH; -CHj
Ki24a0 b -C(O)OH -N(H)CH; -CHj; -CH;
Ki125a0 b -C(O)OH -N(CH;), -CHj3 -CH;
Ki26ao b -C(O)OH -NHC(O)CH; -CH; -CHj
Ki127ao0 b -C(QO)OH -OCH; -CH; -CH;
Ki28ao b -C(O)OH -NH; -CH; -CH,CH;
Ki29a0 b -C(O)OH N(H)CH; -CH; -CH,CH;
Ki30ao b -C{O)OH -N(CHs), -CHj; -CH,CH;
Ki3tao b -C(O)OH -NHC(O)CH; -CHj; -CH,CH;
Ki32ao0 b -C(O)OH -OCH; -CHj; -CH,CH;
Ki33ao b -CH,C(O)OH -NH; -H -H
Kli34ao b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -H -H
Ki35a0 b -CH,C(0O)OH -N(CHj), -H -H
Ki36ao b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH; -H -H
Ki37a0 b -CH,C(O)OH -OCH;, -H -H
Ki38ao b -CH,C(O)OH -NH, -H -CH;
Kl39ao0 b -CH,C(O)OH -N(H)CH; -H -CHj3
Ki40ao b -CH,C(OYOH -N(CH;), -H -CHs
Kl4lao b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH; -H -CH,
Kl42ao0 b -CH,C(O)OH -OCH; -H -CH;
Ki43ao b -CH,C(O)OH -NH; -H ~CH,CH;
Kidd4ao b -CH,C(O)OH -N{H)CH; -H -CH,CH;
Kid45a0 b -CH,C(O)OH -N(CH;), ~H -CH,CH;
Kld46ao0 b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH;4 -H -CH,CH;
Kl47a0 b -CH,C(O)OH -OCH;, -H -CH,CHj
Ki48ao0 b -CH,C(0O)OH -NH, -CHj; -H
Ki49ao0 b -CH,C(O)OH -N(H)CHj, -CH; -H
Ki50ao b -CH,C(O)OH -N(CHs), -CH; -H
Kl5lao b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH,4 -CH;, -H
Kl152a0 b -CH,C(O)OH ~-OCH; -CH, -H
Ki53a0 b -CH,C(O)OH -NH, -CH; -CH;
Ki54ao b -CH,C(O)OH -N(H)CH3 -CH; -CH;
Ki55a0 b -CH,C(O)OH -N(CH;); -CH; -CH;
Ki56a0 b -CH,C(O)OH | -NHC(O)CH; -CHj -CH;
Ki57a0 b -CH,C(O)OH -OCH; -CH3 -CH;
K158 aorb -CH,C(O)OH -NH; -CH; -CH,CH;
Ki5%aorb -CH,C(O)OH -N(H)CHj3 -CHj -CH,CH;
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 12
R, Rs
‘ Rap ’ Rap
N\_\“ M N“*-. M
N @] N @]
Er; N
2§
Ry Ry
(a) (b)

110



ES 2 583 146 T3

y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

Compuesto Ri, * R3p t Ric i Ry'
Llao b -H -H -H -H
[2ao0 b -C(O)OH -H -H -H
[.3ao b -H -C(O)OH -H -H
[L4ao b -CH, -H -H -H
L5ao b -H -CH; -H -H
L6ao b -CH3 —CH3 -H -H
L7a0 b -C(0)OH -CH; -H -H
L8ao b -C(O)OH -H -CH; -H
[9ao0 b -CH; -C(O)OH -H -H
Li0ao b -H -H -H -CH;
Lillao b -C(O)OH -H -H -CH,
Li12ao b -H -C(O)OH -H -CH;,
Ll3ao b -CHj, -H -H -CH;
L14ao b -H -CH; -H -CH;
Li5ao b -CH3 -CH3 -H -CH3
Ll6ao b -C(O)OH -CH; -H -CH;
L17a0 b -C(O)OH -H -CH;, -CH;
Li8ao b -CH; -C(O)OH -H -CH;
Li19ao b -H -H -H -CH,CHj;
[20a0 b -C(O)OH -H -H -CH,CH;
[2lao b -H -C(O)OH -H -CH,CH;
L22ao0 b -CH; -H -H -CH,CH;
L23ao b -H -CH3 -H -CHzCH3
L24a0 b -CH;, -CH; -H -CH,CH;
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e o [P s A xa .
L33ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH3
L34ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH,
L35a0 b -CH,C(O)OH -CH; -H -CH;
L36ao b -CH,C(O)OH -H -CH; -CH;
L37a0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH;
L38ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH,CH;
L39ao0 b -H -CH,C(O)OH -H -CH,CH,
L40ao0 b -CH,C(O)OH -CH;,4 -H -CH,CH;
L4lao b -CH,C(O)OH -H -CH; -CH,CH;
L42a0 b -CH; -CH,C(O)OH -H -CH,CH;
L43ao0 b -H -NH; -H -H
L44ao0 b -H -N(H)CH;4 -H -H
L45a0 b -H -N(CH3), -H -H
L46ao b -H -NHC(O)CHj; -H -H
L47a0 b -H -OCH; -H -H
L48ao b -H -NHZ -H -CH3
L49ao b -H -N(H)CH; -H -CH;
L50ao b -H -N(CHj3), -H -CH3
TS1an h -H NHC/ONMH. -H -CH.
L6lao b -H -NHC(O)CH; -CH; H
L62ao b H -OCH; -CH; -H
L63ao b -H NH, -CH, -CH,
L6dao b H -N(H)CH; -CH;, -CH,
L65a0 b H N(CH;), -CH, -CH;
L66ao b -H -NHC(O)CH; -CH, -CH;
L67a0 b -H -OCH3 -CH; -CH3
[68ao b -H -NH, -CH; -CH,CHj,
L69ao b H -N(H)CH; -CH, -CH,CH,
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

Tabla 13
R:!u:. R‘dc
Rap Rap
NVN S N\_‘\ N
A Ria Raa
N @] N [ 8]
o O
@ N
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y derivados farmacéuticamente aceptables de éstos, en los que:

116

Compuesto Rj, * Ryp T Rse § Ry
Mlao b -H -H -H -H
M2ao b -C(O)OH H H H
M3ao b -H -C(O)OH -H -H
Md4ao b -CH; -H -H -H
M5ao b -H -CH; -H -H
Mé6ao b -CH» -CHj -H -H
M7ao0 b -C(O)OH -CH;, -H -H
M26ao0o b ~-C(U)VUH -H -CH; -CH;CH;
M27a0 b _CH, _C(O)OH H | -CH,CH,
M28ao b -CH,C(O)OH -H -H -H
M29ao0 b - -H -CH,C(O)OH -H -H
M30ao b -CH,C(O)OH -CHj; -H -H
M3lao b -CH,C(O)OH -H -CH; -H
M32a0 b -CH, _CH,C(O)OH | -H H
M33ao b -CH,C(O)OH -H -H -CH;
M34ao b -H -CH,C(O)OH -H -CH;4
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M52ao0 b -H -OCH; -H -CH;
M53ao0 b -H -NH, -H -CH,CHj;
M54ao0 b -H -N(H)CHg, -H —CHzCHj,
M55a0 b -H -N(CH3)2 -H -CHzCH3
MS6ao b -H -NHC(O)CH; -H -CH,CH;
M57a0 b -H -OCH; -H -CH,CH;
Ms58ao0 b -H -NH, -CH; -H
M5920 b H N(H)CH; | -CH; H
Mé60ao b -H -N(CHj3); -CH; -H
M7lao b -H -NHC(O)CH; | -CH; | -CH,CH;
M72ao0 b -H -OCH3; -CH; | -CH,CHj
M73a0 b -CH3 -NH2 -H -H
M74a0 b -CH; -N(H)CH; -H -H
M75a0 b -CH; -N(CHs), -H -H
M7620 b _CH, -NHC(O)CH; | -H H
M77a0 b -CH; -OCH; -H -H
M78a0 b -CH; -NH, -H -CH3
M792a0 b -CH; “N(H)CH; H -CH,;
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* (i) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rz, esta en la configuracion (R), (ii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rss esta en la configuracion (S), y (iii) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3a contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

T (iv) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Ra,esta en la configuracion (R), (v) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Ra, esta en la configuracion (S), y (vi) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3, contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

I (vii) Indica que el atomo de carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (R), (viii) indica que el atomo de
carbono al que esta unido Rsc esta en la configuracion (S), y (ix) indica que el atomo de carbono al que esta unido
R3¢ contiene una mezcla igual (es decir, 50%/50%) de las configuraciones (R) y (S).

4.2 Definiciones

Tal y como se usa en conexion con los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina en la
presente memoria, los términos usados en la presente memoria tienen el significado siguiente:

"-Alquilo(C+-C10) " significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
6 10 atomos de carbono. Los -alquilos(C+-C1¢) de cadena lineal representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-
butilo, -n-pentilo, -n-hexilo, -n-heptilo, -n-octilo, -n-nonilo, y -n-decilo. Un alquilo ramificado significa que uno o mas
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grupos -alquilo(C+-Cg) de cadena lineal, tales como metilo, etilo o propilo, reemplazan uno o ambos hidrégenos en
un grupo -CHz- de un alquilo de cadena lineal. Un hidrocarburo no ciclico ramificado significa que uno o mas grupos
-alquilo(C4-C+p) de cadena lineal, tales como metilo, etilo o propilo, reemplazan uno o ambos hidrégenos en un grupo
-CHo>- de un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal. Los -alquilos(C1-C+o) ramificados representativos incluyen -iso-
propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -terc-butilo, -iso-pentilo, -neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-
etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2.2- dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-
metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,2-dimetilpentilo, 1.3-dimetilpentilo, 1,2-
dimetilhexilo, 1,3-dimetilhexilo, 3,3-dimetilhexilo, 1,2-dimetilheptilo, 1,3-dimetilheptilo, y 3,3-dimetilheptilo.

En conexion con el grupo Z, "-alquilo(C4-C+o)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 6 10 atomos de carbono en el que dos atomos de hidrogeno en el mismo
atomo de carbono o uno diferente del resto se eliminan figurativamente y se reemplazan por un enlace con uno de
los dos grupos adyacentes. Los restos -alquilo(C+-C1o)- representativos incluyen met-1,1-diilo, et-1,1-diilo, et-1,2-
diilo, n-prop-1,1-diilo, n-prop-1,2-diilo, n-prop-1,3-diilo, n-but-1,1-diilo, n-but-1,2-diilo, n-but-1,3-diilo, n-but-1,4-diilo,
iso-but-1,1-diilo, iso-but-1,2-diilo, iso-but-1,3-diilo, n-deca-1,1-diilo, n-deca-1,2-diilo, n-deca-1,3-diilo, n-deca-1,4-diilo,
n-deca-1,5-diilo, n-deca-1,6-diilo, n-deca-1,7-diilo, n-deca-1,8-diilo, n-deca-1,9-diilo, n-deca-1,10-diilo, y semejantes.

"-Alquilo(C+-Cs)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos
de carbono. Los -alquilos(C+4-Cs) de cadena lineal representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-
pentilo, y -n-hexilo. Los -alquilos(C+-Ce) ramificados representativos incluyen -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo,
-terc-butilo, -iso-pentilo, -neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-
metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, y 3,3-dimetilbutilo.

En conexion con el grupo Z, "-alquilo(C+-Cg)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono en el que dos atomos de hidrogeno en el mismo atomo de
carbono o uno diferente del resto se eliminan figurativamente y se reemplazan por un enlace con uno de los dos
grupos adyacentes. Los restos -alquilo(C1-Cg)- representativos incluyen met-1,1-diilo, et-1,1-diilo, et-1,2-diilo, n-prop-
1,1 -diilo, n-prop-1,2-diilo, n-prop-1,3-diilo, n-but-1,1-diilo, n-but-1,2-diilo, n-but-1,3-diilo, n-but-1,4-diilo, iso-but-1,1-
diilo, iso-but-1,2-diilo, iso -but-1,3-diilo, y semejantes.

"-Alquilo(C+-C4)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3, 6 4 atomos de
carbono. Los -alquilos(C+-C4) de cadena lineal representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, y -n-butilo. Los
-alquilos(C+-C4) ramificados representativos incluyen -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, y terc-butilo.

En conexion con el grupo Z, "-alquilo(C1-C4)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3, 6 4 atomos de carbono en el que dos atomos de hidrogeno en el mismo atomo de
carbono o uno diferente del resto se eliminan figurativamente y se reemplazan por un enlace con uno de los dos
grupos adyacentes. Los restos -alquilo(C1-C4)- representativos incluyen met-1,1-diilo, et-1,1-diilo, et-1,2-diilo, n-prop-
1,1-diilo, n-prop-1,2-diilo, n-prop-1,3-diilo, n-but-1,2-diilo, n-but-1,3-diilo, n-but-1,4-diilo, y semejantes.

"-Alquilo(C+-C3)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 1, 2, 6 3 atomos de
carbono. Los -alquilos(C+-C3) de cadena lineal representativos incluyen -metilo, -etilo, y -n-propilo. Los -alquilos(C+-
Cs) ramificados representativos incluyen -iso-propilo.

En conexion con el grupo Z, "alquilo-(C+-C3)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 6 3 atomos de carbono en el que dos atomos de hidrégeno en el mismo atomo de carbono
o uno diferente del resto se eliminan figurativamente y se reemplazan por un enlace con uno de los dos grupos
adyacentes. Los restos -alquilo(C+-Cs)- representativos incluyen met-1,1-diilo, et-1,1-diilo, et-1,2-diilo, n-prop-1,1-
diilo, n-prop-1,2-diilo, n-prop-1,3-diilo, y semejantes.

"-Alquilo(C+-C,)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal que tiene 1 6 2 atomos de carbono. Los
-alquilos(C+-Cy) representativos incluyen -metilo y -etilo.

En conexion con el grupo Z, "-alquilo(C+-C2)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal que tiene
1 6 2 atomos de carbono en el que dos atomos de hidrogeno en el mismo atomo de carbono o uno diferente del
resto se eliminan figurativamente y se reemplazan por un enlace con uno de los dos grupos adyacentes. Los restos
-alquilo(C4-Cy)- representativos incluyen met-1,1-diilo, et-1,1-diilo, y et-1,2-diilo.

"-Alguenilo(C2-C+o)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 6
10 atomos de carbono y que incluye al menos un enlace doble carbono-carbono. Un alquenilo ramificado significa
que uno o mas grupos -alquilo(C+4-Cs) de cadena lineal, tales como metilo, etilo o propilo, reemplazan uno o ambos
hidrégenos en un grupo -CHz- o -CH= de un alquenilo de cadena lineal. Los alquenilos(C2-C1¢) de cadena lineal y
ramificados representativos incluyen -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -iso-butilenilo, - 1-pentenilo, -2-pentenilo,
-3-metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2,3-dimetil-2-butenilo, -1-hexenilo, -2-hexenilo, -3-hexenilo, -1-heptenilo,
-2-heptenilo, -3-heptenilo, -1-octenilo, -2-octenilo, -3-octenilo, -1-nonenilo, -2-nonenilo, -3-nonenilo, -1-decenilo, -2-
decenilo, -3-decenilo, y semejantes.
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En conexion con el grupo Z, "-alquenilo(C2-C10)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 6 10 atomos de carbono y que incluye al menos un enlace doble carbono-
carbono en el que dos atomos de hidrégeno en el mismo atomo de carbono o uno diferente del resto se eliminan
figurativamente y se reemplazan por un enlace con uno de los dos grupos adyacentes. Los restos -alquenilo(C2-C1o)-
representativos incluyen vin-1,1-diilo, vin-1,2-diilo, prop-1-en-1,1-diilo, prop-1-en-1,2-diilo, prop-1-en-1,3-diilo, prop-2-
en-1,1-diilo, prop-2-en-1,3-diilo, 2-metilprop-1-en-3,3-diilo, but-2-en-1,1-diilo, but-1-en-4,4-diilo, but-1-en-1,4-diilo,
but-2-en-1,4-diilo, but-3-en-1,4-diilo, but-1 -en-1,3-diilo, y semejantes.

"-Alguenilo(C2-Cs)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos
de carbono y que incluye al menos un enlace doble carbono-carbono. Los alquenilos(C2-Cg) de cadena lineal y
ramificados representativos incluyen -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -iso-butilenilo,
-1-pentenilo, -2-pentenilo, -3-metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2,3-dimetil-2-butenilo, -1-hexenilo, -2-hexenilo, -3-
hexenilo, y semejantes.

En conexién con el grupo Z, "-alquenilo(C2-Cs)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono y que incluye al menos un enlace doble carbono-carbono en
el que dos atomos de hidrégeno en el mismo atomo de carbono o uno diferente del resto se eliminan figurativamente
y se reemplazan por un enlace con uno de los dos grupos adyacentes. Los restos -alquenilo(C,-Cs)- representativos
incluyen vin-1,1-diilo, vin-1,2-diilo, prop-1-en-1,1-diilo, prop-1-en-1,2-diilo, prop-1-en-1,3-diilo, prop-2-en-1,1-diilo,
prop-2-en-1,3-diilo, 2-metilprop-1-en-3,3-diilo, but-2-en-1,1-diilo, but-1-en-4,4-diilo, but-1-en-1,4-diilo, but-2-en-1,4-
diilo, but-3-en-1,4-diilo, but-1-en-1,3-diilo, y semejantes.

"-Alguenilo(C2-Cs)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal que tiene 2 6 3 atomos de carbono y que
incluye al menos un enlace doble carbono-carbono. Los alquenilos(C2-C3) representativos incluyen -vinilo, -alilo, y 1-
prop-1-enilo.

En conexién con el grupo Z, "-alquenilo(C2-Cs3)-" significa un resto de hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o
ramificado que tiene 2 6 3 atomos de carbono y que incluye al menos un enlace doble carbono-carbono en el que
dos atomos de hidrogeno en el mismo atomo de carbono o uno diferente del resto se eliminan figurativamente y se
reemplazan por un enlace con uno de los dos grupos adyacentes. Los restos -alquenilo(C2-Cs)- representativos
incluyen vin-1,1-diilo, vin-1,2-diilo, prop-1-en-1,1-diilo, prop-1-en-1,2-diilo, prop-1-en-1,3-diilo, prop-2-en-1,1-diilo, y
prop-2-en-1,3-diilo.

"-Alquinilo(C2-C10)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 6
10 atomos de carbono y que incluye al menos un enlace triple carbono-carbono. Un alquinilo ramificado significa que
uno o mas grupos -alquilo(C+-Cg) de cadena lineal, tales como metilo, etilo o propilo, reemplazan uno o ambos
hidrégenos en un grupo -CH,- de un alquinilo de cadena lineal. Los -alquinilos(C2-C+o) de cadena lineal y ramificados
representativos incluyen -acetilenilo, -propinilo, -1-butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metil-1-butinilo, -4-
pentinilo, -1-hexinilo, -2-hexinilo, -5-hexinilo, -1-heptinilo, -2-heptinilo, -6-heptinilo, -1-octinilo, -2-octinilo, -7-octinilo,
-1-noninilo, -2-noninilo, -8-noninilo, -1-decinilo, -2-decinilo, -9-decinilo, y semejantes.

"-Alquinilo(C2-Cs)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos
de carbono y que incluye al menos un enlace triple carbono-carbono.. Los alquinilos(C2-Cs) de cadena lineal y
ramificados representativos incluyen -acetilenilo, -propinilo, -1-butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metil-1-
butinilo, -4-pentinilo, -1-hexinilo, -2-hexinilo, -5-hexinilo, y semejantes.

"-Alcoxi(C1-Ceg)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene uno o mas grupos éter y
1, 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono. Los alcoxis(C1-Cg)a de cadena lineal y ramificados representativos incluyen
-metoxi, -etoxi, -metoximetilo, -2-metoxietilo, -5-metoxipentilo, -3-etoxibutilo, (metoximetoxi)metilo-, 1-(metoxi)-1-
metoxietilo-, trimetoximetilo-, 2-((metoxi)metoxi)-2-metilpropilo-, 3-(1,1,1-trimetoxipropano), (metoxi)trimetoximetilo-,
(2,2,2-trimetoxietoxi)-, y semejantes.

"-Alcoxi(C1-C4)" significa un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificado que tiene uno o mas grupos éter y
1, 2, 3, 6 4 atomos de carbono. Los alcoxis (C4-C4) de cadena lineal y ramificados representativos incluyen -metoxi,
-etoxi, -metoximetilo, -2-metoxietilo, (metoximetoxi)metilo-, 1-(metoxi)-1-metoxietilo-, trimetoximetilo-, y semejantes.

"-Cicloalquilo(C3-C+4)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 6 14
atomos de carbono. Los cicloalquilos(C3-C14) representativos son -ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo,
-cicloheptilo, -ciclooctilo, -ciclononilo, -ciclodecilo, cicloundecilo, -ciclododecilo, y -ciclotetradecilo.

"-Cicloalquilo(C3-C+2)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 6 12 atomos
de carbono. Los cicloalquilos(Cs-C+2) representativos son -ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo,
-cicloheptilo, -ciclooctilo, -ciclononilo, -ciclodecilo, -cicloundecilo, y -ciclododecilo.

"-Cicloalquilo(Cs-C+2)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 6, 7, 8, 9, 10, 11, 6 12 atomos de
carbono. Los cicloalquilos(Cs-C12) representativos son -ciclohexilo, -cicloheptilo, -ciclooctilo, -ciclononilo, -ciclodecilo,
-cicloundecilo, y -ciclododecilo.
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"-Cicloalquilo(C4-Csg)" 0 "anillo cicloalquilo de 4 a 8 miembros" significa un hidrocarburo monociclico saturado que
tiene 4, 5, 6, 7, u 8 atomos de carbono. Los -cicloalquilos(C4-Cs) representativos son -ciclobutilo, -ciclopentilo,
-ciclohexilo, -cicloheptilo, y -ciclooctilo.

"-Cicloalquilo(C3-Csg)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 7, u 8 atomos de carbono.
Los cicloalquilos(C3-Cs) representativos incluyen -ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo, -cicloheptilo, y
-ciclooctilo.

"-Cicloalquilo(Cs-C7)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 6 7 atomos de carbono. Los
cicloalquilos(Cs-C7) representativos incluyen ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclopentilo, -ciclohexilo, y -cicloheptilo.

"-Bicicloalquilo(Cs-C14)" significa un sistema de anillos de hidrocarburo biciclico que tiene 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 6
14 atomos de carbono y al menos un anillo alquilo ciclico saturado. Los -bicicloalquilos(Cs-C14) representativos
incluyen -indanilo, -norbornilo, -1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, -5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo, -perhidronaftalenilo,
-biciclo[2.2.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, -biciclo[2.2.2]octilo, -biciclo[3.3.1]heptilo, -biciclo[3.2.1]octilo,
-biciclo[3.3.1]nonilo,  -biciclo[3.3.2]decilo, -biciclo[3.3.3]undecilo, -biciclo[4.2.2]decilo, -biciclo[4.3.2]undecilo,
-biciclo[4.3.1 ]decilo, y semejantes.

"-Tricicloalquilo(Cg-C20)" significa un sistema de anillos de hidrocarburo friciclico que tiene 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 6 20 atomos de carbono y al menos un anillo alquilo ciclico saturado; asi, uno de los anillos puede
comprender, por ejemplo, benzo. Los -fricicloalquilos(Cs-C20) representativos incluyen -pirenilo, -adamantilo,
-noradamantilo, -1,2,3,4-tetrahidroantracenilo, -1,2,3,4,4a,9,9a,10-octahidroantracenilo, -perhidroantracenilo
-aceantrenilo, -1,2,3,4-tetrahidrofenantrenilo, -5,6,7,8-tetrahidrofenantrenilo, -1,2,3,4,4a,9,10,10a-
octahidrofenantrenilo,  -perhidrofenantrenilo, -tetradecahidro-1H-ciclohepta[a]naftalenilo, -tetradecahidro-1H-
cicloocta[e]indenilo, -tetradecahidro-1H-ciclohepta[e]azulenilo, -hexadecahidrocicloocta[b]naftalenilo,
-hexadecahidrociclohepta[alheptalenilo, -triciclo-pentadecanilo, -triciclo-octadecanilo, -triciclo-nonadecanilo, -triciclo-
icosanilo, -2,3-benzobiciclo[2.2.2]octanilo, -6,7-benzobiciclo[3.2.1]octanilo,  -9,10-benzobiciclo[3.3.2]decanilo,
-2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-fluorenilo, -1,2,3,4,4a,8b-hexahidrobifenilenilo, y semejantes.

"-Cicloalquenilo(C3-C14)" significa un hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene al menos un enlace doble carbono-
carbono en el sistema ciclicoy 3, 4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 6 14 atomos de carbono. Los cicloalquenilos(C3-C14)
representativos incluyen -ciclopropenilo, -ciclobutenilo, -ciclopentenilo, -ciclopentadienilo, -ciclohexenilo,
-ciclohexadienilo, -cicloheptenilo, -cicloheptadienilo,  -cicloheptatrienilo,  -ciclooctenilo, -ciclooctadienilo,
-ciclooctatrienilo,  -ciclooctatetraenilo, -ciclononenilo, -ciclononadienilo, -ciclononatrienilo, -ciclodecenilo,
-ciclodecadienilo, -ciclotetradecenilo, -ciclododecadienilo, y semejantes.

"-Cicloalquenilo(Cs-C14)" significa un hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene al menos un enlace doble carbono-
carbono en el sistema ciclicoy 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 6 14 atomos de carbono. Los cicloalquenilos(Cs-C14)
representativos incluyen -ciclopentenilo, -ciclopentadienilo, -ciclohexenilo, -ciclohexadienilo, -cicloheptenilo,
-cicloheptadienilo, -cicloheptatrienilo, -ciclooctenilo, -ciclooctadienilo, -ciclooctatrienilo, -ciclooctatetraenilo,
-ciclononenilo, -ciclononadienilo, -ciclononatrienilo, -ciclodecenilo, -ciclodecadienilo, -ciclotetradecenilo,
-ciclododecadienilo, y semejantes.

"-Cicloalquenilo(Ce-C12)" significa un hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene al menos un enlace doble carbono-
carbono en el sistema ciclico y 6, 7, 8, 9, 10, 11, 6 12 atomos de carbono. Los cicloalquenilos(Cs-C12)
representativos incluyen -ciclohexenilo, -ciclohexadienilo, -cicloheptenilo, -cicloheptadienilo, -cicloheptatrienilo,
-ciclooctenilo, -ciclooctadienilo, -ciclooctatrienilo, -ciclooctatetraenilo, -ciclononenilo, -ciclononadienilo, -ciclodecenilo,
-ciclodecadienilo, -ciclododecadienilo, y semejantes.

"-Cicloalquenilo(Cs-C10)" significa un hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene al menos un enlace doble carbono-
carbono en el sistema ciclico y 5, 6, 7, 8, 9, 6 10 atomos de carbono. Los cicloalquenilos(Cs-C1o) representativos
incluyen -ciclopentenilo, -ciclopentadienilo, -ciclohexenilo, -ciclohexadienilo, -cicloheptenilo, -cicloheptadienilo,
-cicloheptatrienilo, -ciclooctenilo, -ciclooctadienilo, -ciclooctatrienilo,  -ciclooctatetraenilo, -ciclononenilo,
-ciclononadienilo, -ciclodecenilo, -ciclodecadienilo, y semejantes.

"-Cicloalquenilo(Cs-Cs)" significa un hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene al menos un enlace doble carbono-
carbono en el sistema ciclico y 5, 6, 7, u 8 atomos de carbono. Los cicloalquenilos(Cs-Cs) representativos incluyen
-ciclopentenilo, -ciclopentadienilo, -ciclohexenilo, -ciclohexadienilo, -cicloheptenilo, -cicloheptadienilo,
-cicloheptatrienilo, -ciclooctenilo, -ciclooctadienilo, -ciclooctatrienilo, -ciclooctatetraenilo, y semejantes.

"-Bicicloalquenilo(C7-C+4)" significa un sistema de anillos de hidrocarburo biciclico que tiene al menos un enlace
doble carbono-carbono en cada anillo y 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 6 14 atomos de carbono. Los -bicicloalquenilos(C7-
C14) representativos incluyen -biciclo[3.2.0]hept-2-enilo, -indenilo, -pentalenilo, -naftalenilo, -azulenilo, -heptalenilo,
-1,2,7,8-tetrahidronaftalenilo, -norbornenilo, y semejantes.

"-Tricicloalquenilo(Cs-C2)" significa un sistema de anillos de hidrocarburo ftriciclico que tiene al menos un enlace
doble carbono-carbono en cada anillo y 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 6 20 atomos de carbono. Los
-tricicloalquenilos(Cs-C20) representativos incluyen -antracenilo, -fenantrenilo, -fenalenilo, -acenaftalenilo, -as-
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indacenilo, -s-indacenilo, -2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-cicloocta[e]indenilo, 2,3,4,7,8,9,10,11-octahidro-1H-
ciclohepta[a]naftalenilo, -8,9,10,11-tetrahidro-7H-ciclohepta[a]naftalenilo, -2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecahidro-
1H-ciclohepta[a]heptalenilo, -1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14-tetradecahidro-dicicloheptala,c]ciclooctenilo,
-2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecahidro-1H-dibenzo[a,d]ciclononenilo, y semejantes.

"-Heterociclo(3 a 7 miembros)" o "-heterociclo(3 a 7 miembros)" significa un anillo heterociclico monociclico de 3 a 7
miembros, es decir, un anillo monociclico que comprende al menos un heteroatomo, que es bien saturado,
insaturado, no aromatico o aromatico. Un heterociclo de 3 miembros contiene 1 heteroatomo, un heterociclo de 4
miembros puede contener 1 6 2 heteroatomos, un heterociclo de 5 miembros puede contener 1, 2, 3, 6 4
heteroatomos, un heterociclo de 6 miembros puede contener 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos, y un heterociclo de 7
miembros puede contener 1, 2, 3, 4, 6 5 heteroatomos. Cada heteroatomo se selecciona independientemente de
nitrégeno, que puede estar cuaternizado; oxigeno; y azufre, incluyendo sulfoxido y sulfona. El -heterociclo(3 a 7
miembros) puede estar unido a través de un atomo de nitrdgeno o carbono. Los -heterociclos(3 a 7 miembros)
representativos incluyen piridilo, furilo, tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolidinilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 2,3-dihidrofuranilo, dihidropiranilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y
semejantes.

"-Heterociclo(5 6 6 miembros)" o "-heterociclo(5 6 6 miembros)" significa un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6
miembros, es decir, un anillo monociclico que comprende al menos un heteroatomo, que es bien saturado,
insaturado no aromatico o aromatico. Un heterociclo de 5 miembros puede contener 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos y un
heterociclo de 6 miembros puede contener 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos. Cada heteroatomo se selecciona
independientemente de nitrdgeno, que puede estar cuaternizado; oxigeno; y azufre, incluyendo sulfoxido y sulfona.
El -heterociclo(5 6 6 miembros) puede estar unido a través de un atomo de nitrégeno o carbono. Los -heterociclos(5
6 6 miembros) representativos incluyen piridilo, furilo, tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolidinilo, tiadiazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, 2,3-dihidrofuranilo, dihidropiranilo, hidantoinilo, valerolactamilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo,
tetrazolilo, y semejantes.

"-Bicicloheterociclo(7 a 10 miembros)" o "-bicicloheterociclo(7 a 10 miembros)" significa un anillo heterociclico,
biciclico de 7 a 10 miembros, cada anillo del cual es bien independientemente saturado, insaturado no aromatico o
aromatico, es decir, en el que al menos un anillo comprende al menos un heteroatomo. Un -bicicloheterociclo(7 a 10
miembros) contiene 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, que puede estar
cuaternizado; oxigeno; y azufre, incluyendo sulféxido y sulfona. El -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros) puede estar
unido a través de un atomo de nitrégeno o de carbono. Los -bicicloheterociclos(7 a 10 miembros) representativos
incluyen -quinolinilo, -isoquinolinilo, -2,3-dihidrobenzofuranilo, -1,3-dihidroisobenzofuranilo, -benzo[d][1,3]dioxolilo,
-2,3-dihidrobenzo[b]tiofenilo, -1,3-dihidrobenzol[c]tiofenilo, -benzo[d][1,3]ditiolilo, -cromonilo, -cromanilo, -2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, -tiocromonilo, -tiocromanilo, -2,3-dihidrobenzo[b][1,4]ditiinilo, -coumarinilo, -indolilo,
-indolizinilo, -benzo[b]furanilo, -benzo[b]tiofenilo, -indazolilo, -purinilo, -4H-quinolizinilo, -isoquinolilo, -quinolilo,
-ftalazinilo, -naftiridinilo, -indolinilo, -isoindolinilo, -1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, y
semejantes.

"-Cicloalcoxi(C3-C12)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 6 12 atomos
de carbono en el que al menos uno de los atomos de carbono esta reemplazado por un atomo de oxigeno. Los
cicloalcoxi(C3-C12) representativos son -oxiranilo, -oxetanilo, -tetrahidrofuranilo, -tetrahidro-2H-piranilo, -1,4-dioxanilo,
-oxepanilo, -1,4-dioxepanilo, -oxocanilo, -1,5-dioxocanilo, -1,3,5-trioxocanilo, -oxonanilo, -1,5-dioxonanilo, -1,4,7-
trioxonanilo, -oxaciclododecanilo, -1,7-dioxaciclododecanilo, y -1,5,9-trioxaciclododecanilo.

"-Cicloalcoxi(C3-C7)" significa un hidrocarburo monociclico saturado que tiene 3, 4, 5, 6, 6 7 atomos de carbono en el
que al menos uno de los atomos de carbono esta reemplazado por un atomo de oxigeno. Los cicloalcoxi(Csz-Cr)
representativos son -oxiranilo, -oxetanilo, -tetrahidrofuranilo, -tetrahidro-2H-piranilo, -1,4-dioxanilo, -oxepanilo, y -1,4-
dioxepanilo.

"-Arilo(C14)" significa un resto carbociclico aromatico de 14 miembros tal como -antrilo o -fenantrilo.

"-Heteroarilo(5 a 10 miembros)" significa un anillo heterociclo aromatico de 5 a 10 miembros, incluyendo tanto
sistemas de anillos mono como biciclicos, es decir, un anillo aromatico monociclico que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno, y azufre o un anillo aromatico biciclico en el
que al menos un anillo comprende al menos un heteroatomo seleccionado independientemente de nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En una realizacion, un -heteroarilo(5 a 10 miembros) monociclico comprende al menos dos
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno, y azufre. En otra realizaciéon, un
-heteroarilo(5 a 10 miembros) biciclico comprende al menos dos heteroatomos, presentes en el mismo anillo o en
anillos diferentes, estando cada heteroatomo seleccionado independientemente de nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En
otra realizacion, uno de los anillos -heteroarilos(5 a 10 miembros) contienen al menos un atomo de carbono. En otra
realizacion, los dos anillos -heteroarilos(5 a 10 miembros) biciclicos contiene al menos un atomo de carbono. Los
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-heteroarilos(5 a 10 miembros) representativos incluyen piridilo, furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolilo, indolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo,
benzotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidilo, pirimidinilo, pirazinilo,
tiadiazolilo, triazinilo, tienilo, cinolinilo, ftalazinilo, y quinazolinilo.

"-Heteroarilo(5 6 6 miembros)" significa un anillo heterociclo aromatico monociclico de 5 6 6 miembros, es decir, un
anillo aromatico monociclico que comprende al menos un heteroatomo seleccionado independientemente de
nitrégeno, oxigeno, y azufre. En una realizacion, el anillo -heteroarilo(5 6 6 miembros) contiene al menos un atomo
de carbono. Los -heteroarilos(5 6 6 miembros) representativos incluyen piridilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,5-triazinilo, y tiofenilo.

"-CHa(halo)" significa un grupo metilo en el que uno de los hidrégenos del grupo metilo se ha reemplazado por un
halégeno. Los grupos -CHa(halo) representativos incluyen -CHF, -CH>CI, -CH2Br, y -CHoal.

"-CH(halo);" significa un grupo metilo en el que dos de los hidrégenos del grupo metilo se han reemplazado
independientemente por un halégeno. Los grupos -CH(halo), representativos incluyen -CHF,, -CHCIlz, -CHBr,
-CHBrCI, -CHCII, y -CHl>.

"-C(halo)s" significa un grupo metilo en el que cada uno de los hidrogenos del grupo metilo se ha reemplazado
independientemente por un halégeno. Los grupos -C(halo)s representativos incluyen -CF3, -CCls, -CBrs, -Cls, -CF2Br,
-CF.Cl, -CCI;F, y -CFCIBr.

"-Halégeno" o "-halo" significa -F, -Cl, -Br, o -I.

"Oxo", "=0", y semejantes tal y como se usan en la presente memoria significan un atomo de oxigeno unido por un
doble enlace a carbono u otro elemento.

"Tiooxo", "tioxo", "=S", y semejantes tal y como se usan en la presente memoria significan un atomo de azufre unido
por un doble enlace a carbono u otro elemento.

"Puente(C2-Cs)" tal y como se usa en la presente memoria significa una cadena hidrocarbonada que contiene 2 a 6
atomos de carbono uniendo dos atomos del anillo piperidina de Férmula (1) para formar un sistema de anillo biciclico
fusionado. Por ejemplo, los compuestos de la descripcion pueden comprender un puente(C2-Cs) uniendo las
posiciones 2 y 6 del anillo piperidina (A-B pueden formar conjuntamente un puente(C;-Cg)). Los compuestos
ejemplares de la descripcion incluyen aquellos con un puente(C-) no sustituido, -CH2-CHa-, uniendo las posiciones 2
y 6 del anillo piperidina (A-B pueden formar conjuntamente un puente(C.)); un puente(Cs) no sustituido, -CH2-CHo-
CHa-, uniendo las posiciones 2 y 6 del anillo piperidina (A-B pueden formar conjuntamente un puente(Cs)); un
puente(C4) no sustituido, -CH2-CH2-CH2-CHz-, uniendo las posiciones 2 y 6 del anillo piperidina (A-B pueden formar
conjuntamente un puente(Cs)); un puente(Cs) no sustituido, -CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-, uniendo las posiciones 2 y 6
del anillo piperidina (A-B pueden formar conjuntamente un puente(Cs)); o un puente(Cs) no sustituido, -CHz-CHo-
CH2-CH2-CH2-CHz-, uniendo las posiciones 2 y 6 del anillo piperidina (A-B pueden formar conjuntamente un
puente(Cg)). Los ejemplos de compuestos en los que A-B pueden formar conjuntamente un puente(C2-Cs) incluyen
los compuestos que comprenden los sistemas de anillo siguientes: 8-aza-biciclo[3.2.1]Joctano; 9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano; 10-aza-biciclo[4.3.1]decano; 11-aza-biciclo[5.3.1]undecano; y 12-aza-biciclo[6.3.1]dodecano.
Los ejemplos de un puente(C2-Cg) que contiene -HC=CH- en el puente(C,-Cg) incluyen -HC=CH-, -CH,-HC=CH-,
-HC=CH-CH,-, -CH>-HC=CH-CH2-, y semejantes. Los ejemplos de un puente(C,-Cs) que contiene -O- en el
puente(C2-Cs) incluyen -CH2-O-CHa- (que contiene 2 atomos de carbono), -CH2-O-CH,-CHy- y -CH2-CH2-O-CHo-
(conteniendo cada uno 3 atomos de carbono), -CH;-CH3-O-CH2-CHa-, -CH3-O-CH2-CH2-CHz- y -CH,-CH3-CH,-O-
CHoa- (conteniendo cada uno 4 atomos de carbono), y semejantes.

En los compuestos de la descripcion que comprenden un puente uniendo las posiciones 2 y 6 del anillo piperidina
(por ejemplo, A-B pueden formar conjuntamente un puente(C,-Cs)), para, por ejemplo, un compuesto de Férmula (1),
el puente endo ejemplar:
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es equivalente a

En los compuestos de la descripcion que comprenden un puente uniendo las posiciones 2 y 6 del anillo piperidina
(por ejemplo, A-B pueden formar conjuntamente un puente(C,-Cs)), para, por ejemplo, un compuesto de Férmula (1),
el puente exo ejemplar:

{/Ra}b ':/Rﬂ}“
Re N/;? J
s,
Y4

es equivalente a

En los compuestos de la descripcion en los que el grupo -Z-R{ comprende un grupo biciclico, este grupo biciclico
puede tener dos orientaciones. Por ejemplo, para un grupo -Z-R; que es un -bicicloalquilo(Cs-C14), por ejemplo,
biciclo[3.3.1]nonanilo, unido directamente al nitrégeno del anillo piperidina, son posibles las orientaciones siguientes:
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Exo:

Tal y como se usa en la presente memoria en conexion con "-[alquilo(C+-C+o) sustituido opcionalmente por Ris]s-",
cuando h es 1 significa que el Z-R4 unido al anillo piperidina que porta los sustituyentes A y B se entiende que
aparece como sigue:

E—{B /iRw}i

N=—"alquilo(C, -Cy y]]—R,

A

en el que, cuando i es 0, el -alquilo(C4-C1¢)- no esta sustituido por un grupo Ri3y, cuando i es 1, el -alquilo(C4-C1o)-
esta sustituido por un grupo Rsen el atomo de carbono eliminado mas alejado del anillo piperidina que porta los
sustituyentes A y B y esta sustituido por un grupo Rz en cualquier atomo de carbono del -alquilo(C1-C+o)- incluyendo
en el atomo de carbono eliminado mas alejado del anillo piperidina que porta los sustituyentes A y B. En una
realizacion, R4z se selecciona de:

(a) -halo, -OH, -CH20H, -CH,CH->0H, -N(Re)z, y -C(=O)OV1; y

(b) -alquilo(C+-C1o), -alquenilo(C2-C+o), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalquenilo(Cs-C1o), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada
uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados independientemente; y

(c)

(iv)

en el que Rises -H y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,y 7;

(d) -fenilo y -heteroarilo(5 ¢ 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2
grupos Ry seleccionados independientemente.

En otra realizacion, R3 se selecciona de:
(a) -halo, -OH, -CH20H, -CH,CH->0H, -N(Re)z, y -C(=O)OV1; y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -Oalquilo(C+-Ca4), y -heterociclo(5 ¢ 6 miembros), cada uno de los cuales no
esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente; y
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(i)

en el que Rises -H y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, y 7;

(d) -fenilo y -heteroarilo(5 ¢ 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2
grupos Ry seleccionados independientemente.

5 "-[Alquenilo(C2-C1¢) sustituido opcionalmente por Rs3]-" tal y como se usa en la presente memoria en conexion con
Z-R1 significa que el Z-R4 unido al anillo piperidina que porta los sustituyentes A y B se entiende que aparece como
sigue:

B

= )
i_{ f{ 13) |
N-——[alquenilo{C,- C,p]—R,

A

en el que, cuando i es 0, el -alquenilo(C2-C+o)- no esta sustituido por un grupo Rs3y, cuando i es 1, el -alquenilo(Cy-
10 C10)- esta sustituido por un grupo R1 en el atomo de carbono eliminado mas alejado del anillo piperidina que porta los

sustituyentes A y B y esta sustituido por un grupo Rs3 en cualquier atomo de carbono del -alquenilo(C2-C1o)-

incluyendo en el atomo de carbono eliminado mas alejado del anillo piperidina que porta los sustituyentes A y B.

Tal y como se usa en la presente memoria en conexion con la férmula (i) de R4, cuando esta presente la linea
punteada como un enlace para proporcionar un enlace de un enlace doble, entonces la formula (i) se entiende que
15 aparece como sigue

(i)

Tal y como se usa en la presente memoria en conexion con la formula (i) de R4, cuando esta ausente la linea
punteada, entonces la férmula (i) se entiende que aparece como sigue

R1
[RB}H\\

Im

(i)

20 Tal y como se usa en la presente memoria en conexion con la formula (iv) de Ry, cuando esta presente la linea
punteada como un enlace para proporcionar un enlace de un enlace doble, entonces la formula (iv) se entiende que
aparece como sigue
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R1a

\ .}F'I

(iv)

Tal y como se usa en la presente memoria en conexion con la férmula (iv) de R13, cuando esta ausente la linea
punteada, entonces la férmula (iv) se entiende que aparece como sigue

Ri4
{Ra)p
)n

(iv)

5 La expresion "benzo," "grupo benzo" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q, significa

I\i
/#"

IRE}a

en el que Ry, y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula ().

La expresion "piridino," "grupo piridino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q, significa

(Rz}a {REJa

=
l*m”'
(Ro)s (Ro):

10

N

en el que Ry, y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q piridino sustituido opcionalmente es
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Ny %
r%
{Rz)a/ ]

En otra realizacion, el grupo Q piridino sustituido opcionalmente es

N™ ™=
Y
(Rz2)a

En otra realizacion, el grupo Q piridino sustituido opcionalmente es

Nt

N/ = ‘,1'
fRE}a
5
En otra realizacion, el grupo Q piridino sustituido opcionalmente es
B :
/N
(Rz2)a
La expresion "pirimidino”, "grupo pirimidino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa
N
s 3 N
|
Nz = 0 -
/ N
10 {Rz}a {Rﬂa

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (I). En una realizacion, el grupo Q pirimidino sustituido opcionalmente es

e
N/ .~
{Rz}a

En otra realizacion, el grupo Q pirimidino sustituido opcionalmente es
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LY
N~ ™=
U, _
{Rﬂa/;\]/if

La expresion "pirazino", "grupo pirazino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido

opcionalmente, significa
!
NT Y

{Rz]a

5 en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula ().

La expresion "piridazino”, "grupo piridazino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

N A %, .Y
rﬁ\;i m 0 N| : ;
(Rzaa/ Y £ {RZJ/ N

10 en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula (1). En una realizacion, el grupo Q piridazino sustituido opcionalmente es

N
Y
(R2)

En otra realizacion, el grupo Q piridazino sustituido opcionalmente es
N~ ™S ‘&'"
I

N/,-f’

(Rz}a

15 En otra realizacion, el grupo Q piridazino sustituido opcionalmente es

| &
VN

(Rﬁ}a

La expresion "pirrolino”, "grupo pirrolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido

opcionalmente, significa
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(R2)a

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula (I). En una realizacion, el grupo Q pirrolino sustituido opcionalmente es

A

|
S

EREJE

H A < ol
6\1 s HN — 4] /1 H
A ¢ (Rz}a//:\'/f ’ {Rzna/ NTY

En otra realizacion, el grupo Q pirrolino sustituido opcionalmente es

¢
HN
Rl = s

En otra realizacion, el grupo Q pirrolino sustituido opcionalmente es

%
7|

/A

RN

La expresion "imidazolino", "grupo imidazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

(N | A (H %,
7 o v |
a/ﬁ ¥ ch}a/ N7

en el que Rz y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q imidazolino sustituido opcionalmente es

(Rz)

En otra realizacion, el grupo Q imidazolino sustituido opcionalmente es
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La expresion "pirazolino”, "grupo pirazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

HN/
— » 0
/ ’f fﬁzja

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula (I). En una realizacion, el grupo Q pirazolino sustituido opcionalmente es

!N""‘- 'I'L
HN
:Rz:ra/ ¥

En otra realizacion, el grupo Q pirazolino sustituido opcionalmente es

N/

N
(R2)a H
En otra realizacion, el grupo Q pirazolino sustituido opcionalmente es
T
H N/
.N..-*
(R2)a ¥
En otra realizacion, el grupo Q pirazolino sustituido opcionalmente es
H
N A
"
(Ra)g ¥

La expresion "triazolino", "grupo triazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

5, No

fN | NfN |
N/ 0 / .
RN (Ro)d N7 N
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en el que Rz y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula (I). En una realizacion, el grupo Q triazolino sustituido opcionalmente es

?N ‘LtL
N7 |
Raa Y

En otra realizacion, el grupo Q triazolino sustituido opcionalmente es
H
..'N &tk‘
YA
(Ro)d N

La expresion "furano”, "grupo furano" y semejantes, cuando se usa en conexién con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

,
(Ro)4 9 ;\( (Ra) ﬂ (Rz}ﬂf

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Férmula (l). En una realizacion, el grupo Q furano sustituido opcionalmente es

/\

En otra realizacion, el grupo Q furano sustituido opcionalmente es

%,

(R2)a

T

o

(R2)a ¥
En otra realizacion, el grupo Q furano sustituido opcionalmente es

s
/o

{Rz}a ,f‘!

4

La expresion "oxazolino",
opcionalmente, significa

grupo oxazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
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N ﬁ'l. O ‘H"
¢ . Gl
/0 ! ' | (R2) /N ¥

(R2)a 2

en el que Rz y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q oxazolino sustituido opcionalmente es

N
G |

(Ry)/ ©

*

En otra realizacion, el grupo Q oxazolino sustituido opcionalmente es

A,

O
? |
Ra)d N™

®

La expresion "isoxazolino", "grupo isoxazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

RN

¥ (Rz)a ¥

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (I). En una realizacion, el grupo Q isoxazolino sustituido opcionalmente es

A=

(R2)a
En otra realizacion, el grupo Q isoxazolino sustituido opcionalmente es

%,
Vo

R O Y

En otra realizacion, el grupo Q isoxazolino sustituido opcionalmente es
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A
D: -
{Rzla/ NN

En otra realizacion, el grupo Q isoxazolino sustituido opcionalmente es

(Ra)s

La expresion "oxadiazolino", "grupo oxadiazolino" y semejantes, cuando se usa en conexidon con el grupo Q
sustituido opcionalmente, significa

ot N Ne ™
NG | ,N:'OI o a_l
NN 7 NN

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (l). En una realizacion, el grupo Q oxadiazolino sustituido opcionalmente es

/D "'1’
N, |

N
;

En otra realizacion, el grupo Q oxadiazolino sustituido opcionalmente es

La expresion "tiofeno", "grupo tiofeno" y semejantes, cuando se usa en conexidon con el grupo Q sustituido
opcionalmente, significa

%, A,
Rl Y R Y (Ra)d S~ ¥
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en el que Rz y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q tiofeno sustituido opcionalmente es

LY
S

& |
ERE}E/{\\J\if; _

En otra realizacion, el grupo Q tiofeno sustituido opcionalmente es

%,

T

=

(R2)a

En otra realizacion, el grupo Q tiofeno sustituido opcionalmente es
/s
: ¥

(Rz2)

La expresion "tiazolino", "grupo tiazolino" y semejantes, cuando se usa en conexién con el grupo Q sustituido

opcionalmente, significa
N 1L'l. S i“'

,. o1
SN iy

(Rp) 'l (Rz2)

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q tiazolino sustituido opcionalmente es

N
fgs |
(R2)s ¥
En otra realizacion, el grupo Q tiazolino sustituido opcionalmente es
5
§§ |
N

La expresion "isotiazolino", "grupo isotiazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido

opcionalmente, significa

(Rz2)
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Ne o~
s N,
{Hg}a/ N {Rzla/ ST

%
o1 o N
chJa/:‘I,f Y f

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q isotiazolino sustituido opcionalmente es

S
g
(Ra)a ,f‘y

En otra realizacion, el grupo Q isotiazolino sustituido opcionalmente es

En otra realizacion, el grupo Q isotiazolino sustituido opcionalmente es
S—

S/
Y

10 En otra realizacion, el grupo Q isotiazolino sustituido opcionalmente es

N
(R2)a ¥

La expresion "tiadiazolino", "grupo tiadiazolino" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Q sustituido

opcionalmente, significa

LS A 5,
Nf I | Ni’l'qj(( , S hL;
NN s ! N ¢

en el que Ry y a se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina de Formula (1). En una realizacion, el grupo Q tiadiazolino sustituido opcionalmente es

(Ra)

15

137



ES 2 583 146 T3

La expresion "3,3-difenilpropilo-" y semejantes, cuando se usa en conexion con el grupo Z-R1, significa
s

en el que el carbono 3 del propilo se indica por el niumero 3 en la estructura anterior.

En una realizacion, la expresion "biciclo[3.3.1]nonilo sustituido opcionalmente" y semejantes cuando se usa en
10 conexion con el grupo R4 sustituido opcionalmente se entiende que se refiere a una de las estructuras siguientes:

et AR
! R0 Rz
R: R, H %
RZ
Rz

en las que los sustituyentes son como se han definido anteriormente para los compuestos de piperidina de tipo

quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (1); y en los que en una o mas realizaciones, el grupo Ry sustituido

opcionalmente comprende una o mas de las estructuras biciclo[3.3.1]nonilo sustituidas opcionalmente indicadas
15 anteriormente.

P

Rz

En una realizacion, la expresion "-bicicloalquilo(Cs-C14) sustituido opcionalmente” significa
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H,C
HaC

en el que la linea punteada indica la presencia o ausencia de un enlace. Cuando la linea punteada esta presente
como un enlace para proporcionar un enlace de un enlace doble, entonces el grupo se entiende que aparece como
sigue

H4C

H5C
5 3
y cuando la linea punteada esta ausente, entonces el grupo -bicicloalquilo(Cs-C14) sustituido opcionalmente se
entiende que aparece como sigue
Sunaha™
HaC
H3C
La expresion "grupo tetrazolilo" significa
/;;l '{J\ N=——=M
N\ 0 HMN / M
N
A
10
En una realizacion, el grupo tetrazolilo es
N——~mN

7\

—

En otra realizacion, el grupo tetrazolilo es
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Cuando un primer grupo esta "sustituido con uno o mas" segundos grupos, uno o mas atomos de hidrégeno del
primer grupo se reemplazan con un nimero correspondiente de segundos grupos. Cuando el nimero de segundos
grupos es dos 0 mas, cada segundo grupo puede ser el mismo o diferente. En una realizacién, un primer grupo esta
sustituido con hasta tres segundos grupos. En ofra realizaciéon, un primer grupo esta sustituido con uno o dos
segundos grupos. En otra realizacion, un primer grupo esta sustituido con dos segundos grupos. En otra realizacion,
un primer grupo esta sustituido con dos segundos grupos y cada segundo grupo es idéntico. En otra realizacion, un
primer grupo esta sustituido sélo con un segundo grupo.

El término "animal" incluye, pero no esta limitado a, un animal humano o no humano, tal como un animal de
compafiia o ganado, por ejemplo, una vaca, mono, babuino, chimpanceé, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo, codorniz,
gato, perro, ratén, rata, conejo o cobaya.

La expresion "derivado farmacéuticamente aceptable”, tal y como se usa en la presente memoria, incluye cualquier
sal, solvato, profarmaco, forma radiomarcada, estereoisémero, enantimero, diasteredmero, otra forma
estereoisomérica, mezcla racémica, isdmero geométrico, y/o tautdmero farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion.

En una realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una sal, solvato, forma radiomarcada,
estereoisbmero, enantiomero, diastereébmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, ismero geométrico,
y/o tautdmero farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una sal,
forma radiomarcada, estereoisémero, enantiomero, diastereémero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica,
isdbmero geométrico, y/o tautémero farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion. En otra realizacién, el derivado farmacéuticamente
aceptable es una sal, forma radiomarcada, esterecisdémero, isémero geométrico, y/o tautémero farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion.
En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una sal, solvato, estereocisémero, enantiémero,
diasteredmero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero geométrico, y/o tautdmero
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una sal, solvato,
estereoisémero, isbmero geomeétrico, y/o tautomero farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, de un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el derivado
farmacéuticamente es una sal, estereoisémero, isémero geométrico, y/o tautémero farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripciéon. En ofra
realizacion, el derivado farmacéuticamente es una sal, estereoisdbmero, y/o tautémero farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion. En ofra
realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una sal, estereocisémero, y/o tautdmero farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion.

En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el
derivado farmacéuticamente aceptable es un solvato, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripciéon. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable
es una forma radiomarcada, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
de la descripcion. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es un estereoisdbmero, por ejemplo,
de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el
derivado farmacéuticamente aceptable es un enantiomero, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable
es un diasteredbmero, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la
descripcion. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es una forma estereoisomérica distinta de
un estereoisbmero, un enantidmero y un diasteredmero, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable
es una mezcla racémica, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de
la descripcion. En otra realizacion, el derivado farmacéuticamente aceptable es un isémero geométrico, por ejemplo,
de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién. En otra realizacion, el
derivado farmacéuticamente aceptable es un tautdmero, por ejemplo, de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, tal y como se usa en la presente memoria, es cualquier sal
farmacéuticamente aceptable que puede prepararse a partir de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina incluyendo una sal formada a partir de un acido y un grupo funcional basico, tal como un
grupo nitrogeno, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. Las sales ilustrativas
incluyen, pero no estan limitadas a, sales sulfato, citrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro,
nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucoronato, sacarato,
formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato
(es decir, 1,1"-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). El término "sal farmacéuticamente aceptable" también incluye una
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sal preparada a partir de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina que tiene un grupo
funcional acido, tal como un grupo funcional acido carboxilico, y una base inorganica u organica farmacéuticamente
aceptable. Las bases adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, hidréxidos de metales alcalinos tales como
sodio, potasio, cesio, y litio; hidroxidos de metal alcalino térreo tal como calcio y magnesio; hidroxidos de otros
metales, tales como aluminio y cinc; amoniaco y aminas organicas, tales como mono, di, o trialquilaminas no
sustituidas o sustituidas con hidroxi; diciclohexilamina; tributii amina; piridina; picolina; N-metil-N-etilamina;
dietilamina; trietilamina; mono, bis, o tris-(2-hidroxi-alquil(C4-C3) aminas), tales como mono, bis, o tris-(2-
hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, o tris-(hidroximetil)metilamina, N,N-di-[alquilo(C+-C3)]-N-(hidroxi-alquil(C+-
Cs))-aminas, tales como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina, o tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; y
aminoacidos tales como arginina, lisina, y semejantes. En una realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es
una sal hidrocloruro, una sal sulfato, una sal de sodio, una sal de potasio, una sal de acido benceno sulfénico, una
sal de acido para-toluenosulfénico, o una sal de acido fumarico. En otra realizacién, la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal hidrocloruro o una sal sulfato. En otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es una
sal hidrocloruro. En otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal sulfato. En otra realizacion, la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio. En otra realizacién, la sal farmacéuticamente aceptable es una
sal de potasio. En otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de acido para-toluenosulfénico. En
otra realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de acido fumarico. En otra realizacion, la sal de acido
fumarico farmacéuticamente aceptable contiene aproximadamente un equivalente de un compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina y aproximadamente 0,5 equivalentes de acido fumarico, por ejemplo, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 0,7 equivalentes de acido fumarico en una realizacion, de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 0,6 equivalentes de acido fumarico en otra realizacion, de
aproximadamente 0,44 a aproximadamente 0,56 equivalentes de acido fumarico en otra realizacion, o de
aproximadamente 0,47 a aproximadamente 0,53 equivalentes de acido fumarico en otra realizacién. En otra
realizacién, la sal de acido fumarico farmacéuticamente aceptable contiene un equivalente de un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina y 0,5 equivalentes de acido fumarico. Un experto en la técnica
reconocera que, por ejemplo, las sales de adicion de acido, de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina pueden prepararse por reaccion de los compuestos con el acido apropiado por una variedad
de métodos conocidos.

Los compuestos de la descripcion proporcionados en la presente memoria también engloban todos los solvatos de
los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina. Los "solvatos" son conocidos en la
técnica y se consideran como una combinacion, asociacion fisica y/o solvatacién de un compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina con una molécula de disolvente, por ejemplo, un disolvato, monosolvato o
hemisolvato cuando la proporcion molar molécula de disolvente:molécula de compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina es 2:1, 1:1 6 1:2, respectivamente. Esta asociacion fisica implica varios grados
de enlace idnico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En determinados casos, el solvato puede aislarse, por
ejemplo, cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan en la red cristalina de un solido cristalino. Asi,
"solvato", tal y como se usa en la presente memoria, engloba tanto solvatos en fase de disolucion como aislables. Un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion puede estar presente como
una forma solvatada con un disolvente farmacéuticamente aceptable, tal como agua, metanol, etanol, y semejantes,
y se pretende que la descripcion incluya tanto formas solvatadas como no solvatadas del compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. Como "hidrato" se refiere a un subgrupo particular de solvatos, es decir,
en los que la molécula de disolvente es agua, los hidratos se incluyen en los solvatos de la descripcion.

La preparacion de solvatos es conocida en la técnica. Por ejemplo, Caira et al., "Preparation and Crystal
Characterization of a Polymorph, a Monohydrate, and an Ethyl Acetate Solvate of the Antifungal Fluconazole," J.
Pharmaceut. Sci., 93(3):601-61 1 (2004), describe la preparacion de solvatos de fluconazol con acetato de etilo y
con agua. Preparaciones similares de solvatos, hemisolvato, hidratos, y semejantes se describen por Van Tonder et
al., "Preparation and Physicochemical Characterization of 5 Niclosamide Solvates and 1 Hemisolvate," AAPS Pharm.
Sci. Tech., 5(1):Article 12 (2004), y Bingham et al., "Over one hundred solvates of sulfathiazole," Chem. Comm., p.
603-604 (2001). En una realizacion, un proceso no limitante implica disolver el compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina en una cantidad deseada del disolvente deseado (organico, agua o mezclas de
éstos) a temperaturas por encima de aproximadamente 20°C a aproximadamente 25°C, enfriar la disolucién a una
velocidad suficiente como para formar cristales, y aislar los cristales por métodos conocidos, por ejemplo, filtracion.
Pueden usarse técnicas analiticas, por ejemplo, espectroscopia de infrarrojos, para mostrar la presencia del
disolvente en un cristal del solvato.

Ademas, uno o mas atomos de hidrégeno, carbono u otros atomos de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina pueden reemplazarse por un is6topo radiactivo del hidrégeno, carbono u otros
atomos. Dicho "radiomarcado", "forma radiomarcada", y semejantes de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina, cada uno de los cuales esta englobado por la descripcion, es util como una
herramienta de investigacion y/o diagndstico en los estudios de farmacocinética del metabolismo y en ensayos de
union. "Radioactivo”, tal y como se usa en la presente memoria respecto a un atomo, significa un atomo que
comprende un atomo radiactivo y, por lo tanto, la radiactividad especifica de éste esta por encima del nivel de
radiactividad de fondo. Los ejemplos de isétopos radiactivos que pueden incorporarse en un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion incluyen isétopos del hidrégeno, carbono,
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nitrégeno, oxi%eno, fésforo, azufre, fluor, cloro, bromo, y yodo, tales como 2H, 3H, 11C, 13’C, 14C, 15N, 170, 180, 31P,
32P, 5S, 18F, , 36CI, 37CI, 76Br, 77Br, 81Br, 123I, 124I, 125I, y 131I, respectivamente. En una realizaciéon, un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado contiene 1, 2, 3, 4, o mas is6topos
radiactivos, cada uno de los cuales se selecciona independientemente de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fésforo, azufre, fluor, cloro, bromo, y yodo. En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina radiomarcado contiene 1 ¢ 2 is6topos radiactivos, cada uno de los cuales se selecciona
independientemente de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fltor, cloro, bromo, y yodo. En otra
realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado contiene 1 isétopo
radiactivo que se selecciona de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltor, cloro, bromo, y yodo.
En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado contiene
1, 2, 3, 4, 0 mas is6topos radiactivos, cada uno de los cuales se selecciona independientemente de 2H, 3H, 11C, 13’C,
Y, ®N, 0, o, *'p, ¥p, s, ®F, °F, cl, ¥cl, ™Br, Br, ¥'Br, '"?I, "4, ", y ™. En otra realizacién, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado contiene 1 6 2 is6topos
radiactivos, cada uno de los cuales se selecciona inde;)endientemente de 2H, 3H, 11C, 13’C, 14C, 15N, 170, 18O, 1P,
32P, 358, 18F, 19F, 36CI, 37CI, 76Br, 77Br, 81Br, 123I, 124I, 12 I,y 81| En otra realizacién, un compuesto de pigeridina de
ti&)o quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado contiene 1 isétopo radiactivo %ue se selecciona de “H, 3H, 11C,
'S¢, M, ®N, Y0, ®o, *'p, *?p, s, BF, °F, ¢, ¥cl, ®Br, ""Br, 8'Br, ', "1, "1, y "I. En otra realizacion, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado contiene 1, 2, 3, 4, o mas
isétopos radiactivos, cada uno de los cuales se selecciona independientemente de 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N,180, 32P, y
|, En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado
contiene 1 6 2 is6topos radiactivos, cada uno de los cuales se selecciona independientemente de 3H, 14C, 15N, 18O,
p, y '2%| "En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina radiomarcado
contiene 1 is6topo radiactivo que se selecciona de 3H, 14C, 15N, 18O, 32P, y 125

Los compuestos radiomarcados de la descripcion pueden prepararse por métodos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina tritiados pueden prepararse
introduciendo tritio en el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina particular, por ejemplo,
por deshalogenacién catalitica con tritio. Este método puede incluir la reaccién con un precursor sustituido
adecuadamente con halégeno de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina con gas
tritio en presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo, Pd/C, en presencia o ausencia de una base. Otros
métodos adecuados para preparar compuestos tritiados pueden encontrarse en Filer, "The Preparation and
Characterization of Tritiated Neurochemicals," Isofopes in the Physical and Biomedical Sciences, Vol. 1, Labeled
Compounds (Part A), E. Buncel et al, eds., Capitulo 6, p. 155-192 (1987). Los compuestos marcados con e pueden
prepararse empleando materiales de partida que tienen un carbono “C. Los compuestos que contienen piperazina
isotépicamente enriquecida con 3c ylo N pueden prepararse como se describe, por ejemplo, en la Figura 5A y la
descripcion asociada, de la Patente U.S. No. 7.355.045 B2. Los compuestos radiomarcados que contienen ®F en la
posicion 6 de un anillo anilina pueden prepararse como se describe en la columna 27 de la Patente U.S. No.
6.562.319 B2.

Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede contener uno o mas centros
asimétricos y puede asi dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas. A no ser que
se indique especificamente otra cosa, la descripcion engloba compuestos con todas estas formas posibles asi como
sus formas racémicas y resueltas o cualquier mezcla de éstas. La técnica reconoce que un isémero geomeétrico esta
englobado por un estereoisdbmero (Véanse, por ejemplo, las definiciones de "estereoisémeros” e "isbmeros cis-trans"
que aparecen en I[UPAC Compendio de Terminologia Quimica, 22 Ed. (el "Libro de Oro "), McNaught et al., eds.,
Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997)). Cuando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina contiene un enlace doble olefinico u otro centro de asimetria geométrica, y a no ser que se indique
especificamente otra cosa, se pretende que incluya todos los "isomeros geométricos", por ejemplo, tanto los
isdbmeros geométricos E como Z. A no ser que se indique especificamente otra cosa, todos los "tautémeros", por
ejemplo, los tautdbmeros cetona-enol, amida-acido imidico, lactama-lactima, enamina-imina, amina-imina, y enamina-
enimina, también se pretende que estén englobados por la descripcion.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos "estereoisomero”, "forma estereoisomérica”, y semejantes
son términos generales para todos los isémeros de moléculas individuales que se diferencian solo en la orientacion
de sus atomos en el espacio. Incluye enantiomeros e isémeros de compuestos con mas de un centro quiral que no
son imagenes especulares entre si ("diasteredmeros").

El término "centro quiral" se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

El término "enantiomero” o "enantiomérico" se refiere a una molécula que no se puede superponer en su imagen
especular y, por lo tanto, es dpticamente activa en el que el enantiomero rota el plano de luz polarizada en una
direccion y su imagen especular rota el plano de la luz polarizada en la direccion opuesta.

El término "racémico" se refiere a una mezcla de partes iguales de enantiomeros que es opticamente inactiva.

El término "resolucion" se refiere a la separaciéon o concentracion o deplecion de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula. Los isémeros épticos de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
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con azetidina pueden obtenerse por técnicas conocidas tales como cromatografia quiral o formacion de sales
diastereoméricas a partir de un acido o base 6pticamente activo.

La pureza optica puede expresarse en términos de exceso enantiomérico (% ee) y/o exceso diastereomérico {% de),
cada uno de los cuales se determina por la formula apropiada siguiente:

enantiomero principal{maol) - enantidmero menor{mol)

% ee = ¥ 100%

enantiomero principal{maol) + enantiomero menor{mol)

diasteredamern principal{mal) - diasteredmeros menaores{mal)

% de = x 100%

diasteredmern principal{mal) + diasteredmeros menares(maol)

El término "MeOH" significa metanol, es decir, alcohol metilico. El término "EtOH" significa etanol, es decir, alcohol
etilico. El término "Et,O" significa éter dietilico, es decir, etoxietano. El término "THF" significa tetrahidrofurano. El
término "DMF" significa N,N-dimetilformamida. El término "DCM" significa cloruro de metileno, es decir,
diclorometano o CHxCl,. El término "DCE" significa 1,2-dicloroetano. El término "EtOAc" significa acetato de etilo. El
término "MeCN" significa acetonitrilo. El término "DMSQ" significa dimetilsulféxido, es decir, metilsulfiniimetano. El
término "MTBE" significa terc-butil metil éter, es decir, 2-metoxi-2-metilpropano. El término "AcOH" significa acido
acético. El término "TEA" significa trietilamina. El término "DIEA" significa diisopropiletilamina, es decir, N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina. El término "Bn" significa bencilo, es decir:

El término "BOC" significa terc-butiloxicarbonilo, es decir:

O
“{ko
H,C CHEHS
El término "mesilato” significa:
i
5—0—}%*01-13
O .
El término "tosilato" significa:
i
f—o—s CHs
0

El término "IBD" significa enfermedad intestinal inflamatoria. El término "IBS" significa sindrome del intestino irritable.
El término "ALS" significa esclerosis lateral amiotrofica.

La expresién "cantidad efectiva ", cuando se usa en conexién con un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina, significa una cantidad efectiva para: (a) tratar o prevenir una afeccion o sintoma de ésta; (b)
inhibir de manera detectable la funcion del receptor ORL-1 en una célula; o (c) activar de manera detectable la
funcién del receptor ORL-1 en una célula.

La expresion "cantidad efectiva ", cuando se usa en conexion con un segundo agente terapéutico significa una
cantidad para proporcionar el efecto terapéutico del segundo agente terapéutico.
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Los términos "modular”, "que modula", y semejantes tal y como se usan en la presente memoria respecto al receptor
ORL-1 significan la mediacion de una respuesta farmacodinamica (por ejemplo, analgesia) en un animal a partir de
(i) inhibir o activar el receptor, o (ii) afectar directamente o indirectamente la regulacion normal de la actividad del
receptor. Los compuestos que modulan la actividad de un receptor incluyen agonistas, agonistas parciales,
antagonistas, agonistas/antagonistas mixtos, agonistas/antagonistas parciales mixtos y compuestos que afectan
directamente o indirectamente la regulacién de la actividad de un receptor.

Tal y como se usa en la presente memoria, un compuesto que se une a un receptor y mimetiza el o los efectos
reguladores de un ligando endégeno se define como un "agonista". Tal y como se usa en la presente memoria, un
compuesto que se une a un receptor y sélo es parcialmente efectivo como un agonista se define como un "agonista
parcial”. Tal y como se usa en la presente memoria, un compuesto que se une a un receptor pero no produce un
efecto regulador, sino que en lugar de esto bloquea la unidon de otro agente al receptor se define como un
"antagonista". (Véase Ross et al, "Pharmacodynamics: Mechanisms of Drug Action and the Relationship Between
Drug Concentration and Effect," en Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics p. 31-43
(Goodman et al., eds., 102 Ed., McGraw-Hill, Nueva York 2001)).

Las expresiones "tratamiento de", "tratar", y semejantes incluyen la mejora o cese de una afeccion o un sintoma de
ésta. En una realizacion, tratar incluye inhibir, por ejemplo, disminuir la frecuencia global de episodios de una
afeccion o un sintoma de ésta.

Las expresiones "prevencion de, "prevenir”, y semejantes incluyen evitar el inicio de una afeccién o un sintoma de
ésta.

Un "trastorno” incluye, pero no esta limitado a, las afecciones definidas anteriormente.

En el evento de duda respecto al acuerdo de una estructura quimica representada y un nombre quimico, prevalece
la estructura quimica representada.

Se aprecia que varias caracteristicas de la descripcion que se describen, por claridad, en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica realizaciéon a no ser que se
excluya especificamente de otra manera en la presente memoria. A la inversa, varias caracteristicas de la
descripciéon que se describen, por brevedad, en el contexto de una Unica realizacion, también pueden proporcionarse
separadamente y/o en cualquier subcombinacion adecuada a no ser que se excluya especificamente de otra manera
en la presente memoria.

4.3 Métodos para preparar compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina

Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina pueden prepararse usando sintesis
organica convencional, a la vista de la presente descripcién, y que incluyen los métodos ilustrativos siguientes
mostrados en los esquemas siguientes en los que R1, Ry, R3, Z, A, B, a, y b se definen anteriormente, L es un grupo
saliente halégeno tal como Bro |, L' es F o Cl, R es -alquilo(C4-C4) 0 -CF3, y R' es -alquilo(C+-C4). Para simplicidad,
en los esquemas siguientes el grupo Q ejemplar es benzo que algunas veces no estd sustituido con Ry; sin
embargo, los esquemas también son aplicables a benzo sustituido y cualquiera de los grupos Q heteroarilo(5 6 6
miembros), ya estén no sustituidos o sustituidos opcionalmente. Ademas, la Seccién 4.3.1 describe métodos para
preparar compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (I) en los que Y4 es
oxigeno, es decir, referidos como compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula
(I en los esquemas siguientes. La Seccion 4.3.2 describe métodos para preparar compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de Férmula (1) en el que Y1 es azufre, es decir, referidos como compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (I") en los esquemas siguientes.

4.3.1 Métodos para preparar compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de
Férmula (I') a partir de quinoxalina-2,3(1H,4H)-dionas

La preparacion de los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (') puede
llevarse a cabo a través de la reaccion de una quinoxalina-2,3(1H,4H)-diona (por ejemplo, Compuesto A5) con un
agente de cloracion seguido de reaccion con una azetidina. Seis métodos alternativos para preparar el Compuesto
A5 se muestran en los Esquemas A-F siguientes. Los métodos para clorar el Compuesto A5 para producir el
Compuesto G1 se muestran en los Esquemas G y H siguientes. Los métodos para preparar compuestos de Férmula
(I') a partir del compuesto G1 se muestran en el Esquema | siguiente.

4.3.1.1 Métodos para preparar el Compuesto A5

Seis métodos alternativos para preparar el Compuesto A5 se muestran a continuacion.
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4.3.1.1.1 Sintesis del Compuesto A5: Método 1 (Esquema A)

Esquema A

En el Esquema A y los demas esquemas, "Lit 1" se refiere a los procedimientos descritos en las publicaciones
Tortolani et al., "A Convenient Synthesis to N-Aryl-Substituted 4-Piperidones," Org. Lett. 1: 1261-1262 (1999) y/o
Publicacién Internacional PCT No. WO 2005/075459 A1 de Euro-Celtique S.A., "Lit 2" se refiere a los procedimientos
descritos en la Patente U.S. No. 6.635.653 por Goehring et al., y "Lit 3" se refiere a los procedimientos descritos en
la publicacion Dudash et al., "Synthesis and evaluation of 3-anilino-quinoxalinones as glycogen phosphorylase
inhibitors," Bioorg. Med. Chem. Lett. , 15(21):4790-4793 (2005).

Los Compuestos A1 y A2 estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos en la
técnica.

Una sal de piperidinio de estructura A1 puede hacerse reaccionar con una amina primaria en un disolvente
adecuado, tal como etanol, bajo condiciones de reflujo en presencia de una base, tal como carbonato de potasio,
como se describe en la referencia "Lit 1" para proporcionar la 1-(sustituida)piperidina-4-ona Compuesto A3. Como se
describe en la referencia "Lit 2", el Compuesto A3 también puede prepararse por alquilaciéon de una piperidina-4-ona
de estructura A2 con un bromuro de alquilo o yoduro de alquilo en un disolvente adecuado, tal como dimetil
formamida, acetonitrilo o dimetil sulféxido, en presencia de una base inorganica, tal como carbonato de potasio, o
una base organica, tal como DIEA. Como se describe en la referencia "Lit 2", el Compuesto A3 también puede
prepararse por aminacion reductora del Compuesto A2 con un aldehido o cetona usando bien triacetoxiborohidruro
de sodio o cianoborohidruro de sodio en un disolvente adecuado, tal como diclorometano o metanol,
respectivamente. EI Compuesto A3 puede entonces aminarse de forma reductora con una 1,2-fenilendiamina
sustituida o no sustituida usando triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio en un disolvente
adecuado, tal como diclorometano o metanol, respectivamente, para proporcionar el Compuesto A4, como se
describe en la referencia "Lit 2". El Compuesto A4 puede disolverse en un disolvente adecuado, tal como tolueno, y
hacerse reaccionar con 2-cloro-2-oxoacetato de etilo en presencia de una base, tal como TEA, seguido de
tratamiento con un alcoxido de metal alcalino, tal como etdxido de sodio, en un disolvente adecuado, tal como
metanol o etanol, para proporcionar el Compuesto A5.

145



10

15

20

ES 2 583 146 T3

4.3.1.1.2 Sintesis del Compuesto A5: Método 2 (Esquema B)

Esquema B

En el Esquema B y los demas esquemas, "Lit 1b" se refiere a los procedimientos descritos en la publicacion
Internacional PCT No. WO 2005/075459 A1 de Euro-Celtique S.A.

Como se describe en la referencia "Lit 1b", el Compuesto A3 puede hacerse reaccionar con 50% hidroxilamina
acuosa en un disolvente adecuado, tal como hexanos, para proporcionar una hidroxilamina intermedia que puede
convertirse en una oxima por deshidratacion en un disolvente adecuado, tal como tolueno, bajo condiciones de
reflujo usando un aparato Dean-Stark. El intermedio oxima puede reducirse a la amina primaria Compuesto B1 por
hidrogenacion catalitica usando un catalizador, tal como rodio o alumina, en un disolvente adecuado, tal como
etanol, bajo una atmdsfera de hidrogeno a una presion de 1 atm o mayor en un aparato adecuado, tal como un
Hidrogenador Parr, segun la referencia "Lit 1b". EI Compuesto B1 puede hacerse reaccionar con 2-cloro-2-
oxoacetato de etilo en presencia de una base, tal como TEA, para proporcionar el Compuesto B2. El Compuesto B2
puede hacerse reaccionar con un 2-halo-1-nitrobenzeno sustituido o no sustituido (en el que el halo es fluoruro o
cloruro) en presencia de una base, tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo,
bajo condiciones de reflujo para proporcionar el Compuesto B3. EIl Compuesto B3 puede tratarse con un catalizador
de hidrogenacion, tal como niquel de Raney, en un disolvente adecuado, tal como etanol, bajo una atmdsfera de
hidrégeno, y el producto tratarse inmediatamente con un alcéxido de metal alcalino, tal como etéxido de sodio, en un
disolvente adecuado, tal como metanol o etanol, para proporcionar el Compuesto A5.

146



10

15

20

ES 2 583 146 T3

4.3.1.1.3 Sintesis del Compuesto A5: Método 3 (Esquema C)

Esquema C
Oy % O OF JLUBn NH;
1) Base o Catalizad
RCOCI or (RCO),0 3 5, Catalizadar
_’.,
ANTB pase A ONTTB L0 L) A % .
y DAR D%LR
1 c2 (PhO),PON, e g
MO
= z
Rola—— | l Base
i
L'
= H o NH5 /l NO,
™ 1 ° 6’ X NH
I Reaccion de
G770 Grupn Mitro
- ————
A r:’ B 1) Base
H 2) Alcdxido de ,;l\ 'i'—'”‘.-fl-ltﬁll D -
c7 Metal Alcaling o
R1"Z‘L
Base (Lit 2)

AldehidoiCetona
Arinacidn Reductora

H
Condiciones (Lit 2) A~ NP
LY
R)S>"N"S0

A B

W

z
Ry
A5

En el Esquema C y los demas esquemas, "Lit 4" se refiere a la referencia Rylander, "Hydrogenation of Nitro
Compounds," en Hydrogenation Methods p. 104-116 (Academic Press, Londres, 1985), que proporciona una revision
de los métodos disponibles para la reducciéon de grupos nitro, y "Lit 5" se refiere a los procedimientos de reduccion
de Zinin descritos en la referencia Porter, "The Zinin Reduction of Nitroarenes," Org. Reactions, 20:455-481 (1973).

El Compuesto C1 esta disponible comercialmente o puede prepararse por métodos conocidos en la técnica. El
Compuesto C1 puede hacerse reaccionar con un cloruro de acido RC(=O)CI, tal como cloruro de 2,2,2-
trifluoroacetilo, o anhidrido (RC(=0)).0, tal como anhidrido 2,2,2-trifluoroacético, y una base, tal como TEA, en un
disolvente adecuado, tal como diclorometano o tetrahidrofurano, para proporcionar el Compuesto C2. EI Compuesto
C2 puede convertirse en el Compuesto C3 en un procedimiento de dos etapas por hidrélisis del éster al acido
carboxilico usando una base apropiada, tal como NaOH acuoso, seguido de tratamiento con fosforazidato de difenilo
("(PhO)2.P(=O)N3") y fenilmetanol ("BnOH") bajo condiciones de reorganizacion de Curtius. El grupo
benciloxicarbonilo del Compuesto C3 puede eliminarse bajo condiciones de hidrogenolisis usando un metal noble
como catalizador, por ejemplo, paladio sobre carbono, bajo una atmdsfera de hidrégeno, para proporcionar el
Compuesto C4. EI Compuesto C4 puede hacerse reaccionar con un 2-halo-1-nitrobenceno sustituido o no sustituido
(en el que el halo es fluoruro o cloruro) (similar a las etapas descritas en el Esquema B) para proporcionar el
Compuesto C5. En la etapa siguiente, el Compuesto C5 puede convertirse en el Compuesto C6 usando un
catalizador, tal como niquel de Raney, en un disolvente adecuado, tal como etanol, bajo una atmdésfera de hidrégeno
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como se describe en la referencia "Lit 4". El Compuesto C5 también puede convertirse en el Compuesto C6 por
medios quimicos, tal como con Zn, cloruro de Sn(ll) o Fe, o usando sulfuros o polisulfuros por la reduccion de Zinin
como se describe en la referencia "Lit 5". EI Compuesto C6 puede tratarse con 2-cloro-2-oxoacetato de etilo y una
base, tal como TEA, en un disolvente adecuado, tal como tolueno, seguido de tratamiento con un alcéxido de metal
alcalino, tal como etéxido de sodio, en un disolvente adecuado, tal como etanol, para proporcionar el Compuesto C7.
El Compuesto A5 puede prepararse por alquilacion del Compuesto C7 con un bromuro de alquilo o yoduro de alquilo
o por aminacion reductora del Compuesto C7 con un aldehido o cetona, cada uno como se describe en el Esquema
A.

4.3.1.1.4 Sintesis del Compuesto A5 : Método 4 (Esquema D)

Esquema D
(Ra)a (Rg)
NO, Za NH,
0. _0OR |\\ |\\
: R £
NH, { 2‘]3\\ NO, & NH Reaccidn de NH
— L {Lit 4 y Lit &)
AT NT B AT N B —® A7 "NT B N™ "B
Base )
CeHs CgHs
D3 D4
D1 D2 0 0O
HsC
Base
2) Aleduddn de
mMetal Alcaling
H H
{RZ}!G"I N 0 (Rzla ..\{ N 0 (Raa \ H 9]
N I L-Z-R, | I . @
= N 0 - : . N 0 Hs, Catalizador g, N 0
Base (Lit 2) -
AldehidoiCetona m
Aminacion Reductora
A 3 B condiciones qLitsy E B AT NT B
Ry - CeHs
A5 cT D5

El Compuesto D1 esta disponible comercialmente o puede prepararse a partir del Compuesto C1 por métodos
conocidos en la técnica. El Compuesto D2 puede prepararse a partir del Compuesto D1 de una manera similar a la
preparacion del Compuesto C4 a partir del Compuesto C1 en el Esquema C. EI Compuesto D2 puede hacerse
reaccionar con un 2-halo-1-nitrobenceno sustituido o no sustituido (en el que el halo es fluoruro o cloruro) (similar a
las etapas descritas en el Esquema B) para proporcionar el Compuesto D3. En la etapa siguiente (similar a las
etapas descritas en el Esquema B), el Compuesto D3 puede convertirse en el Compuesto D4 por tratamiento con un
catalizador de hidrogenacion, tal como niquel de Raney, en un disolvente adecuado, tal como etanol, bajo una
atmdsfera de hidrogeno, o por medios quimicos usando un agente reductor, tal como Zn, cloruro de Sn(ll) o Fe, o
usando sulfuro o polisulfuros por la reduccién de Zinin como se describe en el Esquema C. Posteriormente a esto
(similar a las etapas descritas en el Esquema A), el Compuesto D4 puede tratarse con 2-cloro-2-oxoacetato de etilo
en presencia de a base, tal como TEA, seguido de tratamiento con un alcéxido de metal alcalino, tal como etéxido de
sodio, en un disolvente adecuado, tal como etanol, para proporcionar el Compuesto D5. EI Compuesto D5 puede
hidrogenolizarse usando un metal noble como catalizador, por ejemplo, paladio sobre carbdén, en un disolvente
adecuado, tal como metanol o etanol, bajo una atmésfera de hidrogeno para proporcionar el Compuesto C7. El
Compuesto A5 puede prepararse por alquilacion del Compuesto C7 con un bromuro de alquilo o yoduro de alquilo o
por aminacion reductora del Compuesto C7 con un aldehido o cetona (similar a las etapas descritas en el Esquema
C).

4.3.1.1.5 Sintesis del Compuesto A5: Método 5 (Esquema E)
Esquema E
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B H
]
AN NH N N._ -0
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O NH N™ T0
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ATNTTB P Z “NH, AY "N TB Y ¢ ,Base A N B
_IZ —- z C?Ha'o Cl IZ
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o - 2b) Alctxido de Metal Alcaling 1
A3 Caondiciones (Lit 2) E1 A5

Como se muestra en el Esquema E, el Compuesto A3 puede convertirse en el Compuesto E1 bajo condiciones de
aminacion reductora usando una 1,2-fenilendiamina sustituida o no sustituida protegida con BOC y un agente
reductor, tal como triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano o metanol, respectivamente como se describe en la referencia "Lit 2". El grupo protector BOC puede
eliminarse usando condiciones acidas, tal como usando HCI o acido 2,2,2-trifluoroacético, para proporcionar un
intermedio que puede convertirse en el Compuesto A5 en un procedimiento de dos etapas usando 2-cloro-2-
oxoacetato de etilo y una base, tal como TEA, seguido de reaccion con un alcéxido de metal alcalino, tal como
etoxido de sodio, en un disolvente adecuado, tal como etanol. Cuando los grupos sustituyentes A y B forman
conjuntamente un puente, por ejemplo, un puente de dos carbonos, los isémeros "exo" y "endo" que resultan pueden
separarse convenientemente usando cromatografia en columna flash.

4.3.1.1.6 Sintesis del Compuesto A5: Método 6 (Esquema F)

Esquema F
1 NH I'-l
- 2 N0
) Br (Re)ar P (Ra)ai P I
H4C \—G i (Ry) s NH: NH W N” 0
2 |
i NTH c’ c
Ry-Z-NH; ——————» — - e
A N B  m— N B —® , N B
F1 ' : !
2-R1 Z'H'I Z—R1
Fe F3 A5

En el Esquema F, el Compuesto A5 puede prepararse como se describe en la Publicacién de Solicitud de Patente
U.S. US 2010/0022519 A1, por ejemplo, en el parrafo [1364] y posteriormente. Brevemente, la amina primaria F1, en
la que -Z-R1 puede ser ciclooctilo, adamantilo o noradamantilo, por ejemplo, puede tratarse con una sal piperidona
en un disolvente polar, tal como etanol o metanol que contiene agua, y una base inorganica, tal como carbonato de
potasio, bajo reflujo durante aproximadamente de 4 horas a aproximadamente 6 horas para proporcionar el
Compuesto F2. EI Compuesto F2 puede tratarse con una 1,2-fenilendiamina sustituida o no sustituida y acido
acético en un disolvente, tal como tetrahidrofurano ¢ 1,2-dimetoxietano, para proporcionar una imina, que puede
reducirse con triacetoxiborohidruro de sodio para proporcionar el Compuesto F3. El Compuesto F3 puede tratarse
con dicloruro de oxalilo en un disolvente no acuoso, tal como diclorometano, y una base, tal como TEA, para
proporcionar una amida que puede ciclarse a un Compuesto A5 usando carbonato de potasio en un disolvente polar,
tal como etanol.

4.3.1.2 Métodos para prepara el Compuesto G1 a partir del Compuesto A5
A continuacion se muestran dos métodos alternativos para preparar el Compuesto G1 a partir del Compuesto A5.
4.3.1.2.1 Sintesis del Compuesto G1: Método 1 (Esquema G)

Esquema G
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I ]
Fd zZ
I I
Ry R,
AL G1

En el Esquema G, el Compuesto G1 puede obtenerse clorando el Compuesto A5, por ejemplo, afiadiendo un agente
clorante, tal como cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo, a una mezcla de Compuesto A5,
DMF, y una base, tal como TEA, en un disolvente con un alto punto de ebullicion, tal como tolueno o xileno, bajo

5 condiciones de reflujo tal como se describe en la referencia "Lit 3".

4.3.1.2.2 Sintesis del Compuesto G1: Método 2 (Esquema H)

Esquema H
o
Halr 2laTr
Z NS0 Z>N"So
50Cl,
—_—
A I‘;l B A I“.\I B
Z—R1 Z'RI
AS G1

En el Esquema H, el Compuesto A2 puede convertirse en la 2-cloroquinoxalina Compuesto G1 usando cloruro de
10 tionilo en un disolvente, tal como diclorometano, usando los procedimientos descritos, por ejemplo, en Pizey,
"Thionyl Chloride," Cap. 4 en Synthetic Reagents, John Wiley & Sons, Nueva York, Vol. 1, p. 321-357 (1974).

4.3.1.3 Métodos para preparar compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de
Férmula (I') a partir del Compuesto G1

Esquema |
}Rs}b FjRa}b
I.‘\NRCIHN/\\? |\N\J
(Rz)aT/ (Rz)a_u/
N (@] 11 N™ "0
————ii
Base
A I:.I B A hl-l B
Z-R1 Z_R1
G1 (I

15

En el Esquema |, el Compuesto G1 se hace reaccionar con la azetidina Compuesto 11 en presencia de una base
(por ejemplo, TEA) para proporcionar un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de

150



10

15

20

25

ES 2 583 146 T3

Formula (I'). En una realizacion, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico, tal como acetonitrilo o dimetil
sulféxido, a temperatura elevada (por ejemplo, 80°C a 100°C).

4.3.2 Métodos para preparar compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de
Férmula (I") a partir de quinoxalina-2,3(1H,4H)-ditionas

La preparacion de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (1"), en los que
Y1 es azufre, puede llevarse a cabo a través de la reaccion de una quinoxalina-2,3(1H,4H)-ditiona (por ejemplo, el
Compuesto J1) con un agente halogenante seguido de reaccion con una azetidina. La preparacion del Compuesto
J1 a partir del Compuesto A5 (Esquema J) y conversion posterior del Compuesto J1 a un compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de Férmula (I") (Esquema K) se describen a continuacion.

4.3.2.1 Sintesis del Compuesto J1 a partir del Compuesto A5

Esquema J

N o N s
(Rpe—> | I (Rp)a—— | I
o

N (9] N S
m Feactivo de Lawessan m
'
A |-?| B (Lit &) A prl B
R—l"'z R,’z
A5 J1

En el Esquema J y los demas esquemas, "Lit 6" se refiere a la referencia Perregaard et al, "Studies on
Organophosphorus Compounds XVIII*. Oxidation of Tertiary Alicyclic Amines with Elemental Sulfur in Hexa-
methylphosphoric Triamide (HMPA). Oxidative Rearrangements of Hexahy-Droazepines and Octahidroazocines to
bis(3-Pyrrolyl)Polysulfides.," Bull. Soc. Chim. Belg. 86:679-691 (1977).

El Compuesto J1, que comprende una quinoxalina-2,3(1H,4H)-ditiona, puede prepararse, por ejemplo, haciendo
reaccionar el Compuesto A5 (es decir, que comprende una quinoxalina-2,3(1H,4H)-diona) con el reactivo de
Lawesson (es decir, 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro) segun el procedimiento descrito en
la referencia "Lit 6". En una realizacién, el Compuesto J1 puede prepararse haciendo reaccionar el Compuesto A5
con el reactivo de Lawesson en un disolvente no polar, tal como THF o tolueno, a una temperatura de
aproximadamente 100°C durante aproximadamente 2-3 horas como se ha mostrado anteriormente.

4.3.2.2 Sintesis de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (I") a
partir del Compuesto J1

Esquema K

[
N__s N N/
| I R | I
S 1) CHjl, Base N" =8
—'-"-'—-"‘
{R:ﬂb
Rf’ R{'
J1 I ("

N

{Rz}a

/
P

151



10

15

20

ES 2 583 146 T3

En el Esquema K, el Compuesto J1 se disuelve en un disolvente adecuado, tal como tolueno, y se hace reaccionar
con yoduro de metilo en presencia de una base, tal como DIEA, para generar un compuesto intermedio que se hace
reaccionar con azetidina Compuesto |1 para proporcionar un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina de Férmula (1").

4.3.3 Métodos para preparar formas estereoisoméricas especificas de compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina de Férmula (l)

Las formas estereoisoméricas especificas de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina
de Formula (1) pueden sintetizarse usando métodos descritos anteriormente. Como se describe a continuacion, la
forma estereoquimica deseada puede introducirse en la parte de piperidina opcionalmente con puente de la
molécula antes de la adiciéon de la parte quinoxalina de la molécula.

4.3.3.1 Sintesis de formas estereoisoméricas de precursores de piperidina

Esquema L
O N-OH NH, AcOH
NH;OH PtO,, H,
——— —————-
AN A NTB AcOH N B
Z-R, Z-R; Z-R;
L1 L2 L3

En el Esquema L, el Compuesto L3 puede prepararse segun los métodos descritos en la Publicacion de Solicitud de
Patente U.S. US 2010/0216726 A1, por ejemplo, en el parrafo [1745] y posteriormente. Brevemente, el Compuesto
L1 puede convertirse en oxima Compuesto L2 usando hidroxilamina acuosa en un disolvente acido, tal como acido
acético. EI Compuesto L2 puede reducirse a una endo amina Compuesto L3 por hidrogenacion usando un metal
noble como catalizador, tal como 6xido de platino, en un disolvente, tal como acido acético.

4.3.3.2 Sintesis alternativa de formas estereoisoméricas de precursores de piperidina

Esquema M

NH;
NH,4* HCO; °, Catalizadar

i-'J\
AN B Lt7) AT ONTYB

|
Z'R'] Z—H1
L1 L3

1) NH,OH
2) Reduccian (Lit 8)

NH;
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En el Esquema M y los demas esquemas, "Lit 7" se refiere a Berdini ef al., "A Modified Palladium Catalyzed
Reductive Amination Procedure," Tetrahedron, 58:5669-5674 (2002) y "Lit 8" se refiere a Lewin et al., "Molecular
Features Associated with Polyamine Modulation of NMDA Receptors," J. Med. Chem. 41 :988-995 (1998).

El Compuesto L1, cuando los grupos sustituyentes A y B forman conjuntamente un puente, por ejemplo, un puente
de dos carbonos, esta disponible comercialmente o puede prepararse por métodos conocidos en la técnica.

Cuando los grupos sustituyentes A y B forman conjuntamente un puente, por ejemplo, un puente de dos carbonos, el
Compuesto L1 puede convertirse en el Compuesto L3, el isémero "endo", bajo condiciones de aminacién reductora
usando, por ejemplo, formato de amonio y un metal noble como catalizador, por ejemplo, paladio sobre carbén, en
un disolvente, tal como etanol o metanol, como se describe en la referencia "Lit 7". De manera similar, cuando los
grupos sustituyentes A y B forman conjuntamente un puente, por ejemplo, un puente de dos carbonos, el
Compuesto L1 puede hacerse reaccionar con hidroxilamina acuosa en un disolvente, tal como hexanos, para formar
una hidroxilamina intermedia, que puede convertirse en su oxima por deshidratacion en un disolvente con un alto
punto de ebullicion, tal como tolueno, bajo condiciones Dean-stark. El intermedio oxima puede convertirse en el
Compuesto M1, el isomero "exo", por reduccion usando, por ejemplo, sodio en propanol como se describe en la
referencia "Lit 8".

4.3.3.3 Sintesis de formas estereoisoméricas de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos
con azetidina de Férmula (l) a partir del Compuesto L3

Esquema N

(Ra}'
o ~NO; _~_NH N
(Rza q (Ra)a= | {R;:}aO: I
NH; NO, = NH & N
mz}a@F ,(J\,L Pd/C, H, N
_—_— - — -
A” >N g Dase A" N YB 3

|
i—R1 Z-R1 Z-Ry Z'R 1
L3 N1 N2 ()

En el Esquema N, el Compuesto N2 puede prepararse segun los métodos descritos en la Publicacion de Solicitud de
Patente U.S. US 2010/0216726 A1, por ejemplo, en el parrafo [1745] y posteriormente. Brevemente, la amina
Compuesto L3 o su sal, tal como el acetato, puede hacerse reaccionar con un 2-fluoronitrobenceno sustituido o no
sustituido en un disolvente polar, tal como acetonitriilo o DMF, y una base, tal como TEA o carbonato de potasio,
para proporcionar el Compuesto N1. El Compuesto N1 puede reducirse a Compuesto N2 por hidrogenacién usando
un metal noble como catalizador, tal como paladio sobre carbén o niquel de Raney, en un disolvente, tal como
acetato de etilo o diclorometano. Posteriormente, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina de Formula (I") puede prepararse usando métodos descritos en la Secciéon 4.3.1. Alternativamente, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de Férmula (I") puede prepararse usando
métodos descritos en las Secciones 4.3.1.1 y 4.3.2. En estas realizaciones, el producto final de la reaccion, es decir,
el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de Férmula (1), tiene un porcentaje de exceso
diastereomérico (% de) de al menos aproximadamente 90%. En otra realizacion, el producto final de la reaccion
tiene un % de de al menos aproximadamente 95%. En otra realizacion, el producto final de la reaccion tiene un % de
de al menos aproximadamente 97%. En otra realizacion, el producto final de la reaccién tiene un % de de al menos
aproximadamente 98%. En otra realizacion, el producto final de la reaccion tiene un % de de al menos
aproximadamente 99%. En otra realizacion, el producto final de la reaccion tiene un % de de mas del 99% (por
ejemplo, 99,1% a 99,9%).

4.3.4 Métodos para preparar intermedios 3-cloroquinoxalin-2(1H)-ona y compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina que comprenden un grupo R4 3-(biciclo[3.3.1]Jnonanilo)

Esquema O
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En el Esquema O, puede disolverse 2-adamantanona O1 en acido trifluoroacético y tratarse con un peracido, tal
como percarbonato de sodio, a de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C para proporcionar una lactona
Compuesto 02. El Compuesto O2 puede hidrolizarse a un hidroxil acido usando hidréoxido de sodio en un disolvente,
tal como metanol, bajo reflujo. La estereoquimica del acido epimeriza de endo a exo. El hidroxil acido puede
deshidratarse a Compuesto O3 usando un acido, tal como acido metanosulfénico, en un disolvente, tal como
tolueno, por secado azeotrépico. EI Compuesto O3 puede hidrogenarse usando un catalizador, tal como paladio
sobre carbdn, en un sistema de disolvente mixto, tal como metanol y acetato de etilo, para proporcionar una mezcla
de acido Compuesto O4 y su éster metilico (Compuesto O4', no mostrado). La mezcla puede hidrolizarse al acido
Compuesto O4 usando hidréxido de sodio en metanol acuoso. EI Compuesto O4 puede convertirse en Compuesto
O5 usando di-fenil fosforil azida y TEA en un disolvente, tal como tolueno, en una reaccion de tipo Curtius para
proporcionar un isocianato que puede hidrolizarse a la amina del Compuesto O5 usando hidréxido de sodio en
tetrahidrofurano acuoso u otro disolvente aprético miscible con agua. La amina aislada del Compuesto O5 puede
convertirse en su sal hidrocloruro por tratamiento con acido clorhidrico. EIl Compuesto O5 puede convertirse en una
2-cloroquinoxalina Compuesto O6 segun los métodos descritos en las Secciones 4.3.1.1 y 4.3.1.2. El Compuesto O6
puede convertirse en un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de Férmula (I'), es
decir, compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina O7, segun el método descrito en la
Seccion 4.3.1.3.

4.3.5 Métodos para preparar intermedios 3-cloroquinoxalin-2(1H)-ona y compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina que comprenden un grupo R4 3-(7-metilbiciclo[3.3.1]Jnonanilo)

Esquema P
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En el Esquema P, 1,3-dihidroxiadamantano P1 puede tratarse con cloruro de p-toluenosulfonilo en piridina a una
temperatura de aproximadamente 70°C durante de aproximadamente 2h a aproximadamente 6h para proporcionar
el Compuesto P2. El Compuesto P2 puede hidrogenarse al Compuesto P3 usando 6xido de platino en un disolvente
no polar, tal como ciclohexano. EI Compuesto P3 puede convertirse en la oxima Compuesto P4 usando
hidroxilamina en acido acético a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 40°C. El
Compuesto P4 puede hacerse reaccionar con sodio metal e iso-propanol en un disolvente, tal como tolueno, a una
temperatura de aproximadamente 100°C para proporcionar la amina del Compuesto P5. La amina aislada del
Compuesto P5 puede convertirse en su sal hidrocloruro por tratamiento con acido clorhidrico en un disolvente, tal
como éter dietilico. EI Compuesto P5 puede convertirse en Compuesto P6 segun los métodos descritos en las
Secciones 4.3.1.1 y 4.3.1.2. El Compuesto P6 puede convertirse en un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina de Formula (I'), es decir, compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
P7, segun el método descrito en la Seccién 4.3.1.3.

4.4 Usos terapéuticos de los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina

Segun la descripcion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina se administran a un
animal que necesita tratamiento o prevencion de una afeccion.

En una realizacion, una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
puede usarse para tratar o prevenir cualquier afecciéon que se puede tratar o prevenir mediante la inhibicién de la
actividad del receptor ORL-1. Los ejemplos de afecciones que se pueden tratar o prevenir mediante la inhibicion de
la actividad del receptor ORL-1 incluyen, pero no estan limitados a: dolor, trastornos de la memoria, obesidad,
estrefiimiento, depresion, demencia, y Parkinsonismo.

En otra realizacién, una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
puede usarse para tratar o prevenir cualquier afecciéon que se puede tratar o prevenir mediante la activacion del
receptor ORL-1. Los ejemplos de afecciones que se pueden tratar o prevenir mediante la activacion del receptor
ORL-1 incluyen, pero no estan limitados a, dolor, ansiedad, tos, diarrea, trastorno de la presion sanguinea (mediante
vasodilatacion y mediante diuresis), epilepsia, anorexia/caquexia, incontinencia urinaria, y abuso de drogas.

Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina pueden usarse para tratar o prevenir el
dolor agudo o crénico. Los ejemplos de dolor que pueden tratarse o prevenirse usando un compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina incluyen, pero no estan limitados a, dolor por cancer, dolor neuropatico,
dolor de parto, dolor por infarto de miocardio, dolor pancreatico, dolor por coélico, dolor post-operatorio, dolor de
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cabeza, dolor muscular, dolor artritico, y dolor asociado con una enfermedad periodontal, incluyendo gingivitis y
periodontitis.

Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina también pueden usarse para tratar o
prevenir dolor asociado con inflamacion o con una enfermedad inflamatoria en un animal. Dicho dolor puede surgir
donde hay una inflamacién del tejido corporal que puede ser una respuesta inflamatoria local o una inflamacién
sistémica. Por ejemplo, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede usarse para
tratar o prevenir dolor asociado con enfermedades inflamatorias incluyendo, pero no limitado a, rechazo de
trasplante de 6rganos; dafio por reoxigenacion que resulta de trasplante de érganos {véase Grupp et al., "Protection
against Hypoxia-reoxygenation in the Absence of Poly (ADP-ribose) Synthetase in Isolated Working Hearts," J. Mol.
Cell Cardiol. 31:297-303 (1999)) incluyendo, pero no limitado a, trasplante de corazon, pulmoén, higado, o rifion;
enfermedades inflamatorias crénicas de las articulaciones, incluyendo artritis, artritis reumatoide, osteoartritis y
enfermedades 6seas asociadas con resorcion 6sea incrementada; enfermedades inflamatorias del intestino, tales
como ileitis, colitis ulcerosa, sindrome de Barrett, y enfermedad de Crohn; enfermedades inflamatorias pulmonares,
tales como asma, sindrome de distrés respiratorio del adulto, y enfermedad obstructiva crénica de las vias aéreas;
enfermedades inflamatorias del ojo, incluyendo distrofia corneal, tracoma, oncocerciasis, uveitis, oftalmitis simpatica
y endoftalmitis; enfermedad inflamatoria cronica de las encias, incluyendo gingivitis y periodontitis; tuberculosis;
lepra; enfermedades inflamatorias del rifidén, incluyendo complicaciones urémicas, glomerulonefritis y nefrosis;
enfermedad inflamatoria de la piel, incluyendo esclerodermatitis, psoriasis y eccema; enfermedades inflamatorias del
sistema nervioso central, incluyendo enfermedades desmielinizantes crénicas del sistema nervioso, esclerosis
multiple, neurodegeneracion relacionada con SIDA y enfermedad de Alzheimer, meningitis infecciosa,
encefalomielitis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y encefalitis
viral o autoinmune; enfermedades autoinmunes, incluyendo diabetes mellitus Tipo | y Tipo IlI; complicaciones
diabéticas, incluyendo, pero no limitado a, catarata diabética, glaucoma, retinopatia, nefropatia (tal como
microalbuminuria y nefropatia diabética progresiva), gangrena de los pies, enfermedad arterial coronaria
aterosclerdtica, enfermedad arterial periférica, coma no ceténico hiperglicémico-hiperosmolar, ulceras en los pies,
problemas en las articulaciones, y una complicacion de la piel o membrana mucosa (tal como una infeccién, una
espinilla, una infecciéon por candida o necrobiosis lipoidica diabeticorum), vasculitis compleja inmune, y lupus
eritematoso sistémico (SLE); enfermedad inflamatoria del corazén, tal como cardiomiopatia, enfermedad cardiaca
isquémica, hipercolesterolemia, y arteriosclerosis; asi como varias otras enfermedades que pueden tener
componentes inflamatorios significativos, incluyendo preeclampsia, fallo hepatico crénico, trauma en el cerebro y
médula espinal, y cancer. Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina también puede
usarse para tratar o prevenir el dolor asociado con una enfermedad inflamatoria que puede ser, por ejemplo, una
inflamacion sistémica del cuerpo, ejemplificada por choque por bacterias gram-positivas o gram negativas, choque
hemorragico o anafilactico, o choque inducido por quimioterapia de cancer en respuesta a citoquinas pro-
inflamatorias, por ejemplo, choque asociado con citoquinas pro-inflamatorias. Dicho choque puede inducirse, por
ejemplo, por un agente quimioterapéutico que se administra como un tratamiento para el cancer.

Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina también pueden usarse para tratar o
prevenir el dolor asociado con dafio nervioso (es decir, dolor neuropatico). El dolor neuropatico crénico es un estado
patolégico heterogéneo con una etiologia que no esta clara. En el dolor neuropatico crénico, el dolor puede estar
mediado por multiples mecanismos. Este tipo de dolor surge generalmente de dafio en el tejido nervioso periférico o
central. Los sindromes incluyen dolor asociado con dafio en la médula espinal, esclerosis multiple, neuralgia post-
herpética, neuralgia del trigémino, dolor de extremidad fantasma, causalgia, y distrofia refleja simpatica y dolor de la
parte inferior de la espalda. El dolor crénico es diferente del dolor agudo ya que los pacientes con dolor neuropatico
cronico padecen las sensaciones de dolor anormales que pueden describirse como dolor espontaneo, quemadura
superficial continua y/o dolor profundo. El dolor puede evocarse por hiperalgesia por calor, frio, y mecanica, o por
alodinia por calor, frid, o mecanica.

El dolor neuropatico crénico puede estar causado por dafio o infeccidon de los nervios sensoriales periféricos.
Incluye, pero no esta limitado a, dolor de trauma nervioso periférico, infeccion por el virus del herpes, diabetes
mellitus, causalgia, avulsion del plexo, neuroma, amputacion de extremidad, y vasculitis. ElI dolor neuropatico
también puede estar causado por dafio nervioso de alcoholismo crénico, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, hipotiroidismo, uremia, o deficiencias vitaminicas. El ictus (espinal o cerebral) y el dafio
en la médula espinal también pueden inducir dolor neuropatico. El dolor neuropatico relacionado con el cancer
resulta de la compresion por el crecimiento tumoral de los nervios adyacentes, cerebro, o médula espinal. Ademas,
los tratamientos del cancer, incluyendo quimioterapia y terapia con radiacion, pueden causar dafio nervioso. El dolor
neuropatico incluye pro no esta limitado a dolor causado por dafio nervioso tal como, por ejemplo, el dolor que
padecen los diabéticos.

Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina pueden usarse para tratar o prevenir una
migrafa, incluyendo, pero no limitado a, migraia sin aura ("migrafia comun"), migrafia con aura ("migrafa clasica"),
migrafa sin dolor de cabeza, migrafia basilar, migrafia hemipléjica familiar, infarto migrafioso, y migrafia con aura
prolongada.

Segun la descripcion, algunos de los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina son
agonistas en el receptor ORL-1, algunos de los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
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azetidina son agonistas parciales en el receptor ORL-1, y algunos de los compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina son antagonistas en el receptor ORL-1. En otra realizaciéon, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina es un agonista en el receptor ORL-1 y un agonista en un
receptor opioide , K y/o 8, particularmente en un receptor opioide y. En otra realizacion, un compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina es un agonista parcial en el receptor ORL-1 y un agonista en un receptor
opioide , K y/o 8, particularmente en un receptor opioide p. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina es un antagonista en el receptor ORL-1 y un agonista en un receptor opioide y, k
y/o 8, particularmente en un receptor opioide y. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina es un agonista en el receptor ORL-1 y un antagonista en un receptor opioide y, kK y/o 9,
particularmente en un receptor opioide y. En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina es un agonista parcial en el receptor ORL-1 y un antagonista en un receptor opioide y, K y/o
0, particularmente en un receptor opioide u. En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina es un antagonista en el receptor ORL-1 y un antagonista en un receptor opioide y, kK y/o 9,
particularmente en un receptor opioide .

La descripcion también proporciona métodos para inhibir la funcién del receptor ORL-1 en una célula, que
comprende poner en contacto una célula capaz de expresar el receptor ORL-1 con una cantidad de un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina efectiva para inhibir a funcion del receptor ORL-1 en la
célula. Este método puede adaptarse para uso in vifro como parte de un ensayo para seleccionar compuestos que
pueden ser Utiles para tratar o prevenir una afeccién en un animal. Alternativamente, este método puede adaptarse
para uso in vivo, (es decir, en un animal tal como un ser humano) poniendo en contacto una célula en el animal con
una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. En una realizacion,
el compuesto es util para tratar o prevenir dolor en un animal que necesita dicho tratamiento o prevenciéon. En otra
realizacién, el compuesto es util para tratar o prevenir un trastorno de la memoria, obesidad, estrefiimiento,
depresion, demencia, o Parkinsonismo en un animal que necesita dicho tratamiento o prevencion.

La descripcion también se refiere a métodos para activar la funcién del receptor ORL-1 en una célula, que
comprenden poner en contacto una célula capaz de expresar el receptor ORL-1 con una cantidad de un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina efectiva para activar la funcién del receptor ORL-1 en la
célula. Este método puede adaptarse para uso in vitro como parte de un ensayo para seleccionar compuestos utiles
para tratar o prevenir dolor, ansiedad, tos, diarrea, presion sanguinea alta, epilepsia, anorexia/caquexia,
incontinencia urinaria, o abuso de drogas. Alternativamente, el método puede adaptarse para uso in vivo (es decir,
en un animal tal como un ser humano) poniendo en contacto una célula en el animal con una cantidad efectiva de un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. En una realizacién, el compuesto es util para
tratar o prevenir dolor en un animal que necesita dicho tratamiento o prevencién. En otra realizacion, el compuesto
es util para tratar o prevenir ansiedad, tos, diarrea, presidon sanguinea alta, epilepsia, anorexia/caquexia,
incontinencia urinaria, o abuso de drogas en un animal que necesita dicho tratamiento o prevencion.

Los ejemplos de tejido que comprende células capaces de expresar el receptor ORL-1 incluyen pero no estan
limitados a tejido de cerebro, médula espinal, conducto deferente, y tracto gastrointestinal. Los métodos para
ensayar las células que expresan el receptor ORL-1 son conocidos en la técnica; por ejemplo, véase Shimohigashi
et al., "Sensitivity of Opioid Receptor-like Receptor ORL1 for Chemical Modification on Nociceptin, a Naturally
Occurring Nociceptive Peptide," J. Biol. Chem. 271(39):23642-23645 (1996); Narita et al., "ldentification of the G-
protein Coupled ORL1 Receptor in the Mouse Spinal Cord by [353]-GTPVS Binding and Immunohistochemistry," Brit.
J. Pharmacol. 128:1300-1306 (1999); Milligan, "Principles: Extending the Utility of [**S]GTPyS Binding Assays," TIPS
24(2):87-90 (2003); y Lazareno, "Measurement of Agonist-stimulated [**S]JGTPyS Binding to Cell Membranes,"
Methods in Molecular Biology 106:231-245 (1999).

4.5 Administracion terapéutica/profilactica y composiciones de la descripcion

Debido a su actividad, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina son Uutiles
ventajosamente en la medicina humana y veterinaria. Como se ha descrito anteriormente, los compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina son utiles para tratar o prevenir una afecciéon en un animal
que lo necesita. Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina de la descripcién pueden
administrarse a cualquier animal que requiere la modulacién de los receptores opioide y/o ORL-1.

Cuando se administra a un animal, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede
administrarse como un componente de una composicion que comprende un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones, que comprenden un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina, pueden administrarse oralmente. Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina también puede administrarse por cualquier otra ruta conveniente, por ejemplo, por infusion o inyeccion
en bolo, por absorcién a través de los recubrimientos epiteliales 0 mucocutaneos {por ejemplo, mucosa oral, rectal, e
intestinal, etc.) y pueden administrarse junto con un segundo agente terapéuticamente activo. La administracion
puede ser sistémica o local. Se conocen varios sistemas de administracion, por ejemplo, encapsulacion en
liposomas, microparticulas, microcapsulas, multiparticulados, capsulas, etc., y pueden usarse para administrar un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina.
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Los métodos de administracion incluyen, pero no estan limitados a, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal,
parenteral, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, oral, sublingual, intracerebral, intravaginal, transdérmica,
rectal, por inhalacion, o tépica, particularmente en los oidos, nariz, ojos, o piel. El método de administracion se deja
a la discrecion del médico. En la mayor parte de los casos, la administracion resultara en la liberacion de un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina en la corriente sanguinea.

En realizaciones especificas, puede ser deseable administrar un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina localmente. Esto puede conseguirse, por ejemplo, y no como limitacion, por infusion local
durante cirugia, aplicacion topica, por ejemplo, conjuntamente con un vendaje de heridas después de cirugia, por
inyeccion, mediante un catéter, mediante un supositorio o enema, o mediante un implante, siendo dicho implante de
un material poroso, no poroso, o gelatinoso, incluyendo membranas, tales como membranas silasticas, o fibras.

En determinadas realizaciones, puede ser deseable introducir un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina en el sistema nervioso central o tracto gastrointestinal por cualquier ruta adecuada,
incluyendo inyeccion intraventricular, intratecal, y epidural, y enema. La inyeccion intraventricular puede facilitarse
por un catéter intraventricular, por ejemplo, unido a un reservorio, tal como un reservorio Ommaya.

También puede emplearse la administracion pulmonar, por ejemplo, por el uso de un inhalador o nebulizador, y la
formulaciéon con un agente de aerosolizacion, o mediante perfusion en un tensioactivo pulmonar de fluorocarbono o
sintético. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
puede formularse como un supositorio, con aglutinantes y excipientes tradicionales tales como triglicéridos.

Cuando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién se incorpora para
administracion parenteral por inyeccion (por ejemplo, infusién continua o inyecciéon en bolo), la formulacion para
administracion parenteral puede ser en la forma de una suspension, disoluciéon, emulsién en un vehiculo aceitoso o
acuoso, y dichas formulaciones pueden comprender ademas aditivos farmacéuticamente necesarios tales como uno
0 mas agentes estabilizantes, agentes de suspension, agentes dispersantes, y semejantes. Un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién también puede estar en la forma de un polvo
para reconstitucion como una formulacién inyectable.

En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede administrarse en
una vesicula, en particular un liposoma (véase Langer, "New Methods of Drug Delivery," Science 249: 1527-1533
(1990); y Treat et al., "Liposome Encapsulated Doxorubicin Preliminary Results of Phase | and Phase Il Trials," p.
317-327 y 353-365 en Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer (1989)).

En otra realizacion mas, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede administrarse
en un sistema de liberacion controlada o sistema de liberacion sostenida {véase, por ejemplo, Goodson, "Dental
Applications," en Medical Applications of Controlled Release, Vol. 2, Applications and Evaluation, Langer y Wise,
eds., CRC Press, Capitulo 6, p. 115-138 (1984), de aqui en adelante "Goodson"). Pueden usarse otros sistemas de
liberacion controlada o sostenida discutidos en la revision por Langer, Science 249:1527-1533 (1990). En una
realizacion, puede usarse una bomba (Langer, Science 249: 1527-1533 (1990); Sefton, "Implantable Pumps," en
CRC Crit. Rev. Biomed. Eng. 14(3):201-240 (1987); Buchwald et al., "Long-term, Continuous Intravenous Heparin
Administration by an Implantable Infusion Pump in Ambulatory Patients with Recurrent Venous Thrombosis," Surgery
88:507-516 (1980); y Saudek et al., "A Preliminary Trial of the Programmable Implantable Medication System for
Insulin Delivery," New Engl. J. Med. 321:574-579 (1989)). En otra realizacion, pueden usarse materiales poliméricos
(véase Goodson; Smolen et al., "Drug Product Design and Performance," Controlled Drug Bioavailability Vol. 1, John
Wiley & Sons, Nueva York (1984); Langer et al., "Chemical and Physical Structure of Polymers as Carriers for
Controlled Release of Bioactive Agents: A Review," J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. C23(1):61-126 (1983);
Levy et al., "Inhibition of Calcification of Bioprosthetic Heart Valves by Local Controlled-Release Diphosphonate,"
Science 228: 190-192 (1985); During et al., "Controlled Release of Dopamine from a Polymeric Brain Implant: /n Vivo
Characterization," Ann. Neurol 25:351-356 (1989); y Howard et al., "Intracerebral drug delivery in rats with lesion-
induced memory deficits," J. Neurosurg. 71:105-112 (1989)). En otra realizacion mas, puede ponerse un sistema de
liberacién controlada o sostenida proximo a una diana de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina, por ejemplo, la columna espinal, cerebro, o tracto gastrointestinal, requiriendo asi sélo una fraccién de
la dosis sistémica.

Las composiciones pueden comprender opcionalmente una cantidad adecuada de un excipiente farmacéuticamente
aceptable de manera que se proporciona la forma para la administracion apropiada al animal. Dicho excipiente
farmacéutico puede ser un diluyente, agente de suspension, solubilizante, aglutinante, disgregante, conservante,
agente colorante, lubricante, y semejantes. El excipiente farmacéutico puede ser un liquido, tal como agua o un
aceite, incluyendo aquellos de origen en petréleo, animal, vegetal, o sintético, tal como aceite de cacahuete, aceite
de soja, aceite mineral, aceite de sésamo, y semejantes. El excipiente farmacéutico puede ser disolucion salina,
goma arabiga, gelatina, pasta de almidén, talco, queratina, silice coloidal, urea, y semejantes. Ademas, pueden
usarse agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes, y colorantes. En una realizacion, el excipiente
farmacéuticamente aceptable es estéril cuando se administra a un animal. El agua es un excipiente particularmente
util cuando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se administra intravenosamente.
También pueden emplearse disoluciones salinas y dextrosa acuosa y disoluciones de glicerol como excipientes
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liquidos, particularmente para disoluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados también incluyen
almidon, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio,
monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada seca, glicerol, propilen glicol, agua, etanol, y
semejantes. Las composiciones, si se desea, también pueden contener cantidades menores de agentes
humectantes o emulsionantes, o agentes tamponadores del pH. Los ejemplos especificos de vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables que pueden usarse para formular formas de dosificaciéon orales se describen en el
Handbook of Pharmaceutical Excipients, (Amer. Pharmaceutical Ass'n, Washington, DC, 1986).

Las composiciones pueden tomar la forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos, pildoras,
granulos, capsulas, capsulas que contienen liquidos, polvos, formulaciones de liberacion sostenida, supositorios,
emulsiones, aerosoles, pulverizaciones, suspensiones, o cualquier otra forma adecuada para uso. En una
realizacion, la composicion esta en la forma de una capsula (véase, por ejemplo, la Patente U.S. No. 5.698.155).
Otros ejemplos de excipientes farmacéuticos adecuados se describen por Radebough et al., "Preformulation," p.
1447-1676 en Remington's Pharmaceutical Sciences Vol. 2 (Gennaro, ed., 19 Ed., Mack Publishing, Easton, PA,
1995).

En una realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina se formulan segun
procedimientos rutinarios como una composicion adaptada para administraciéon oral a seres humanos. Un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina que se va a administrar oralmente puede estar
en la forma de comprimidos, capsulas, capsulas de gelatina, comprimidos oblongos, pastillas, disoluciones acuosas
0 aceitosas, suspensiones, granulos, polvos, emulsiones, jarabes, o elixires, por ejemplo. Cuando un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se incorpora en comprimidos orales, dichos comprimidos
pueden comprimirse, triturados de comprimidos, recubiertos entéricamente, recubiertos con azucar, recubiertos con
pelicula, comprimidos multiples o con multiples capas. Las técnicas y composiciones para preparar formas de
dosificaciones solidas orales se describen en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman et al., eds., 22 Ed.,
Marcel Dekker, Inc., 1989 y 1990). Las técnicas y composiciones para preparar comprimidos (comprimidos y
moldeados), capsulas (gelatina dura y blanda) y pastillas también se describen por King, "Tablets, Capsules, and
Pills," p. 1553-1593 en Remington's Pharmaceutical Sciences (Osol, ed., 162 Ed., Mack Publishing, Easton, PA,
1980).

Las formas de dosificacion liquidas orales incluyen disoluciones, emulsiones, suspensiones, y disoluciones acuosas
y no acuosas y/o suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes, que contienen opcionalmente
uno o mas disolventes, conservantes, agentes de emulsion, agentes de suspension, diluyentes, edulcorantes,
agentes colorantes, agentes saporiferos adecuados, y semejantes. Las técnicas y composicion para preparar formas
de dosificacion liquidas orales se describen en Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems (Lieberman et al.,
eds., 22 Ed., Marcel Dekker, Inc., 1996 y 1998).

Cuando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se va a inyectar parenteralmente,
puede estar, por ejemplo, en la forma de una disolucién isotdnica estéril. Alternativamente, cuando un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se va a inhalar, puede formularse en un aerosol seco o puede
formularse en una disolucién acuosa o parcialmente acuosa.

Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina administrado oralmente puede contener uno
0 mas agentes, por ejemplo, agentes edulcorantes tales como fructosa, aspartamo o sacarina; agentes saporiferos
tales como menta, aceite de gaulteria, o cereza; agentes colorantes; y agentes conservantes, para proporcionar una
preparacion farmacéuticamente apetitosa. Ademas, ya estén en forma de comprimido o pastilla, las composiciones
pueden estar recubiertas para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal proporcionando de
esta manera una accion sostenida durante un periodo prolongado de tiempo. Las membranas selectivamente
permeables rodeando un compuesto director osméticamente activo también son adecuadas para composiciones
administradas oralmente. En estas Ultimas plataformas, el fluido del entorno circundante de la capsula se embebe
por el compuesto director, que se hincha para desplazar el agente o composicion de agente a través de una
apertura. Estas plataformas de administracion pueden proporcionar un perfil de administracion de orden
esencialmente cero a diferencia de los perfiles en picos de formulaciones de liberacion inmediata. También puede
usarse un material de retardo tal como monoestearato de glicerol o estearato de glicerol. Las composiciones orales
pueden incluir excipientes estandar tales como manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sédica,
celulosa, y carbonato de magnesio. En una realizacion, los excipientes son de grado farmacéutico.

En otra realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina pueden formularse
para administracion intravenosa. En determinadas realizaciones, las composiciones para administracion intravenosa
comprenden tampon isoténico acuoso estéril. Cuando es necesario, las composiciones también pueden incluir un
agente solubilizante. Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina para administracion
intravenosa puede incluir opcionalmente un anestésico local tal como benzocaina o prilocaina para disminuir el dolor
en el sitio de la inyeccion. Generalmente, los ingredientes se suministran bien separadamente o se mezclan
conjuntamente en una forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como un polvo liofilizado seco o concentrado sin
agua en un contenedor sellado herméticamente tal como una ampolla o sobre indicando la cantidad del agente
activo. Cuando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se va a administrar por
infusion, puede dispensarse, por ejemplo, con una botella de infusién que contiene agua o disolucion salina estéril
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de grado farmacéutico. Cuando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se
administra por inyeccion, puede proporcionarse una ampolla de agua estéril para inyeccion o disolucion salina de
manera que los ingredientes pueden mezclarse antes de la administracion.

Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede administrarse por medios de
liberacién controlada o liberacion sostenida o por dispositivos de administraciéon que son conocidos para los expertos
en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, los descritos en las Patentes U.S. Nos. 3.845.770,
3.916.899, 3.536.809, 3.598.123, 4.008.719, 5.674.533, 5.059.595, 5.591.767, 5.120.548, 5.073.543, 5.639.476,
5.354.556, y 5.733.566. Dichas formas de dosificacion pueden usarse para proporcionar liberacion controlada o
sostenida de uno o mas ingredientes activos usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa, etilcelulosa, otras
matrices de polimeros, geles, membranas permeables, sistemas osmoticos, recubrimientos con multiples capas,
microparticulas, multiparticulados, liposomas, microesferas, o una combinacion de éstos para proporcionar el perfil
de liberacién deseado en proporciones variadas. Las formulaciones de liberacién controlada o sostenida adecuadas
conocidas por los expertos en la técnica, incluyendo las descritas en la presente memoria, pueden seleccionarse
facilmente para uso con los ingredientes activos de la descripcion. La descripcion engloba asi formas de dosificacion
unitaria Unicas adecuadas para administracion oral tales como, pero no limitadas a, comprimidos, capsulas, capsulas
de gelatina, y comprimidos oblongos que se adaptan para liberacién controlada o sostenida.

Las composiciones farmacéuticas de liberacion controlada o sostenida pueden tener un objetivo comun de mejorar
la terapia del farmaco sobre la conseguida por sus equivalentes con liberacion no controlada o no sostenida. En una
realizacién, una composicion de liberacion controlada o sostenida comprende una cantidad minima de un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina para tratar o prevenir la afeccién o un sintoma de ésta en
una cantidad minima de tiempo. Las ventajas de las composiciones de liberacién controlada o sostenida incluyen
actividad prolongada del farmaco, frecuencia reducida de dosificacion, y seguimiento incrementado. Ademas, las
composiciones de liberacion controlada o sostenida pueden afectar de manera favorable el tiempo de inicio de la
accion u ofras caracteristicas, tales como los niveles sanguineos del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina, y pueden asi reducir la aparicion de efectos secundarios adversos.

Las composiciones de liberacion controlada o sostenida pueden liberar inicialmente una cantidad de un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina que produce rapidamente el efecto terapéutico o profilactico
deseado, y gradualmente y continuamente liberar otras cantidades del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina para mantener este nivel de efecto terapéutico o profilactico durante un periodo de tiempo
prolongado. Para mantener un nivel constante del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina en el cuerpo, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina puede liberarse de la
forma de dosificacién a una velocidad que reemplazara la cantidad de compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina que se esta metabolizando y excretando del cuerpo. La liberacién controlada o sostenida de
un ingrediente activo puede estimularse por varias condiciones, incluyendo pero no limitado a, cambios en el pH,
cambios en temperatura, concentracion o disponibilidad de enzimas, concentracion o disponibilidad de agua, u otras
condiciones o compuestos fisioldgicos.

La cantidad del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina que es efectiva para el
tratamiento o prevenciéon de una afeccién puede determinarse por técnicas clinicas estandar. Ademas, pueden
emplearse opcionalmente ensayos in vitro y/o in vivo para ayudar a identificar intervalos éptimos de dosificacion. La
dosis precisa que se va a emplear también dependera, por ejemplo, de la ruta de administracion y la gravedad de la
afeccion, y puede decidirse segun el juicio de un médico y/o las circunstancias de cada animal. En otros ejemplos de
esto, necesariamente ocurriran variaciones dependiendo del peso y condicion fisica (por ejemplo, funcién hepatica y
renal) del animal que se esta tratando, la afliccion que se va a tratar, la gravedad de los sintomas, la frecuencia del
intervalo de dosificacion, la presencia de cualesquiera efectos secundarios perjudiciales, y el compuesto particular
utilizado, entre otras cosas.

Las cantidades de dosificacion efectivas adecuadas, sin embargo, varian de aproximadamente 0,01mg/kg de peso
corporal a aproximadamente 3.000mg/kg de peso corporal del animal por dia, aunque son, en determinadas
realizaciones, de aproximadamente 0,01mg/kg de peso corporal a aproximadamente 2.500mg/kg de peso corporal
del animal por dia o de aproximadamente 0,01mg/kg de peso corporal a aproximadamente 1.000mg/kg de peso
corporal del animal por dia. En otra realizacion, la cantidad de dosificacion efectiva es aproximadamente 100mg/kg
de peso corporal del animal por dia o menos. En otra realizacién, la cantidad de dosificacion efectiva varia de
aproximadamente 0,01mg/kg de peso corporal a aproximadamente 100mg/kg de peso corporal del animal por dia de
un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina, en otra realizaciéon, aproximadamente
0,02mg/kg de peso corporal a aproximadamente 50mg/kg de peso corporal del animal por dia, y en otra realizacion,
aproximadamente 0,025mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20mg/kg de peso corporal del animal por dia.

La administracion puede ser como una Unica dosis o como una dosis dividida. En una realizacién, una cantidad de
dosificacion efectiva se administra aproximadamente cada 24hr hasta que la afecciéon se reduce. En otra realizacion,
una cantidad de dosificacion efectiva se administra aproximadamente cada 12hr hasta que la afeccién se reduce. En
otra realizacion, una cantidad de dosificacion efectiva se administra aproximadamente cada 8hr hasta que la
afeccion se reduce. En otra realizacion, una cantidad de dosificacion efectiva se administra aproximadamente cada
6hr hasta que la afeccién se reduce. En otra realizacién, una cantidad de dosificacion efectiva se administra
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aproximadamente cada 4hr hasta que la afeccion se reduce. Las cantidades de dosificacién efectivas descritas en la
presente memoria se refieren a cantidades totales administradas; esto es, si se administra mas de un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina, las cantidades de dosificacion efectivas corresponden a la
cantidad total administrada.

Cuando una célula capaz de expresar el receptor ORL-1, el receptor opioide y, el receptor opioide k y/o el receptor
opioide d se pone en contacto con un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina in vitro, la
cantidad efectiva para inhibir o activar la funcion de ese receptor en una célula variara, en determinadas
realizaciones, de aproximadamente 10™"? moles/L a aproximadamente 10 moles/L, En una realizacion, de
aproximadamente 10" moles/L a aproximadamente 10" moles/L, en otra realizacién, de aproximadamente 1072
moles/L a aproximadamente 10 moles/L, y en ofra realizacién, de aproximadamente 10™"? moles/L a
aproximadamente 10”° moles/L de una disolucién o suspension de un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En una realizacion, el volumen de disolucién o suspension que comprende el compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina sera de aproximadamente 0,01uL a aproximadamente 1mL. En otra
realizacion, el volumen de disolucién o suspensién sera aproximadamente 200pL.

En una realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una afinidad de
union (Kj) para el receptor ORL-1 humano de aproximadamente 1.000nM o menos en una realizacion, o
aproximadamente 500nM o menos en otra realizacion, aproximadamente 100nM o menos en otra realizacion,
aproximadamente 50nM o menos en otra realizaciéon, o aproximadamente 20nM o menos en otra realizacién, o
aproximadamente 5nM o menos en otra realizacion. La afinidad de union K; puede medirse de maneras conocidas
en la técnica, por ejemplo, por un ensayo que utiliza membranas de células HEK-293 recombinantes que expresan
el receptor ORL-1.

En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una Ki;
(nM) de aproximadamente 300 o menos para la unién a receptores ORL-1. En una realizaciéon, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de aproximadamente 100 o
menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion
tiene una K; (nM) de aproximadamente 35 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de aproximadamente 20 o menos. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién tiene una K;
(nM) de aproximadamente 15 o menos. En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de aproximadamente 10 o menos. En otra realizacién, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de
aproximadamente 4 o menos. En ofra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina de la descripcion tiene una K (nM) de aproximadamente 1 o0 menos. En otra realizaciéon, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcidn tiene una K; (nM) de aproximadamente 0,4 o
menos. En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién
tiene una K; (nM) de aproximadamente 0,1 o0 menos.

La CEsp para GTP en ORL-1 es la concentracion de un compuesto que proporciona un 50% de la respuesta maxima
para el compuesto en un receptor ORL-1. En una realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 5.000 o menos para estimular
la funciéon del receptor ORL-1. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina de la descripcion tiene una CEsy para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 1.000 o menos. En otra
realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una CEsp
para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 100 o menos. En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién tiene una CEsp para GTP en ORL-1 (nM) de
aproximadamente 80 o menos. En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina de la descripcion tiene una CEsy para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 50 o menos. En otra
realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una CEsp
para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 35 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una CEsg para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente
15 o0 menos. En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una
CEsp para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 10 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsy para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 4 o menos.
En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsp para GTP
en ORL-1 (nM) de aproximadamente 1 o menos. En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 0,4 o menos. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsy para GTP en
ORL-1 (nM) de aproximadamente 0,1 o menos.

El Emax para GTP en ORL-1 (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por
nociceptina, un agonista estandar de ORL-1. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcidon que actia como un agonista tiene un Emax para GTP en ORL-
1 (%) de aproximadamente 50% o mayor. En una realizacién, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina
sustituidos con azetidina agonistas tienen un Emax para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente 75% o mayor. En
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otra realizacién, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina agonistas tienen un Emax
para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente 85% o mayor. En otra realizacion, los compuestos de piperidina de
tipo quinoxalina sustituidos con azetidina agonistas tienen un Emax para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente
95% o mayor. En otra realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina
agonistas tienen un Emax para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente 100% o mayor. En determinadas
realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién que actlua
como un agonista parcial tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de aproximadamente 10%. En una
realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina agonistas parciales tienen un
Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de aproximadamente 20%. En otra realizacion, los compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina agonistas parciales tienen un Emax para GTP en ORL-1 (%)
de menos de aproximadamente 30%. En otra realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina
sustituidos con azetidina agonistas parciales tienen un Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de
aproximadamente 40%. En otra realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina agonistas parciales tienen un Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de aproximadamente 50%.

En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una
afinidad de unién (K;) para el receptor opioide g humano de aproximadamente 1.000nM o menos en una realizacion,
o aproximadamente 500nM o menos en otra realizacién, aproximadamente 100nM o menos en otra realizacion,
aproximadamente 50nM o menos en otra realizaciéon, o aproximadamente 20nM o menos en otra realizacién, o
aproximadamente 5nM o menos en otra realizacion.

En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una K;
(nM) para el receptor opioide p humano de aproximadamente 3.000 o menos para la unién a un receptor opioide y
humano, o aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 650 o0 menos, o aproximadamente 525 o menos, o
aproximadamente 250 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 10 o menos, o
aproximadamente 1 o menos. En una realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina sustancialmente no tiene actividad.

La CEsp para GTP en p es la concentracion de un compuesto que proporciona un 50% de la respuesta maxima para
el compuesto en un receptor opioide u humano. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsg para GTP en p (nM) de aproximadamente 20.000 o menos para
estimular la funcioén del receptor opioide y humano, o aproximadamente 10.000 o menos. En otras realizaciones, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsg para GTP en p (nM) de
aproximadamente 5.000 o menos para estimular la funcién del receptor opioide y humano, o aproximadamente
4.100 o menos, o aproximadamente 3.100 o menos, o aproximadamente 2.000 o menos, o aproximadamente 1.000
0 menos, o aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 10 o menos, o aproximadamente 1 0 menos, o
aproximadamente 0,4 o menos.

El Emax para GTP en p (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por DAMGO,
un agonista estandar de y. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina tiene un Emax para GTP en y (%) de aproximadamente 10% o mayor, o aproximadamente 20% o
mayor, o aproximadamente 50% o mayor, o aproximadamente 65% o mayor, o aproximadamente 75% o mayor, o
aproximadamente 88% o mayor. En otras realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina tiene un Emax para GTP en p (%) de aproximadamente 10% o menos, o aproximadamente 5% o
menos, o aproximadamente 2% o menos.

En una realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una Ki (nM) de
aproximadamente 20.000 o menos para la unién a un receptor opioide kK humano. En otra realizacién, un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina sustancialmente no tiene actividad. En determinadas
realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina que se une al receptor opioide
K humano tiene una K; (nM) de aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 5.000 o menos, o
aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 500 o menos, o aproximadamente 300 o menos, o
aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 50 o menos, o aproximadamente 20 o menos, o
aproximadamente 15 o menos.

La CEsp para GTP en k es la concentracion de un compuesto que proporciona un 50% de la respuesta maxima para
el compuesto en un receptor opioide kK humano. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en k (nM) de aproximadamente 20.000 o menos para
estimular la funciéon del receptor opioide kK humano, o aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 5.000
0 menos, o aproximadamente 2.000 o menos, o aproximadamente 1.500 o menos, o aproximadamente 800 o
menos, o aproximadamente 500 o menos, o aproximadamente 300 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o
aproximadamente 50 o menos, 0 aproximadamente 25 o menos.

El Emax para GTP en k (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por U69,593.
En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un
Emax para GTP en kK (%) de aproximadamente 10% o mayor, o aproximadamente 15% o mayor, o
aproximadamente 30% o mayor, o aproximadamente 40% o mayor, o aproximadamente 45% o mayor, o
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aproximadamente 75% o mayor, o aproximadamente 90% o mayor. En otras realizaciones, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en k (%) de aproximadamente 10% o
menos, o aproximadamente 5% o menos, o aproximadamente 2% o menos.

En una realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una K; (nM) de
aproximadamente 20.000 o menos para la unién a un receptor opioide & humano. En otra realizacién, un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina sustancialmente no tiene actividad. En otras realizaciones,
un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina que se une al receptor opioide & humano
tiene una K (nM) de aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 9.000 o menos, o aproximadamente
7.500 o menos, o aproximadamente 6.500 o menos, o aproximadamente 5.000 o menos, o aproximadamente 3.000
0 menos, o aproximadamente 2.500 o menos, o aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 500 o
menos, o aproximadamente 350 o menos, o aproximadamente 250 o menos, o aproximadamente 100 o menos.

La CEsp para GTP en 8 es la concentracion de un compuesto que proporciona un 50% de la respuesta maxima para
el compuesto en un receptor opioide & humano. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsg para GTP en & (nM) de aproximadamente 20.000 o menos para
estimular la funcién del receptor opioide & humano, o aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 1.000
0 menos, o aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 90 o menos, o aproximadamente 50 o menos, o
aproximadamente 25 o menos 0 menos.

El Emax para GTP en & (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por met-
encefalina. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
tiene un Emax para GTP en & (%) de aproximadamente 10% o mayor, o aproximadamente 30% o mayor, 0
aproximadamente 50% o mayor, o aproximadamente 75% o mayor, o aproximadamente 90% o mayor, o
aproximadamente 100% o mayor. En otras realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina tiene un Emax para GTP en & (%) de aproximadamente 10% o menos, o aproximadamente 5% o
menos, o aproximadamente 2% o menos.

Los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina pueden ensayarse in vitro o in vivo para
la actividad terapéutica o profilactica deseada antes de su uso en seres humanos. Pueden usarse sistemas de
modelos animales para demostrar la seguridad y eficacia.

Los compuestos para uso en el tratamiento o prevenciéon de una afeccién en un animal que lo necesita pueden
ademas co-administrarse al animal al que se esta administrando un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina {es decir, un primer agente terapéutico) un segundo agente terapéutico. En una realizacion,
el segundo agente terapéutico se administra en una cantidad efectiva.

Una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico sera conocida por los expertos en la técnica dependiendo del
agente. Sin embargo, esta dentro del alcance del experto en la técnica determinar el intervalo éptimo de cantidad
efectiva del segundo agente terapéutico. Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina y el
segundo agente terapéutico combinados pueden actuar bien de manera aditiva o sinérgica para tratar la misma
afeccion, o pueden actuar independientemente entre si de manera que el compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina trata o previene una primera afeccion y el segundo agente terapéutico trata o
previene un segundo trastorno, que puede ser el mismo que la primera afeccion u otro trastorno. En una realizacion
de la descripcion, cuando un segundo agente terapéutico se administra a un animal para tratamiento de una
afeccion (por ejemplo, dolor), la cantidad efectiva minima del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina sera menor de lo que seria su cantidad efectiva minima cuando el segundo agente terapéutico no se
administra. En esta realizacion, el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina y el segundo
agente terapéutico pueden actuar de manera sinérgica para tratar o prevenir una afeccioén. En una realizacion, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina se administra simultdneamente con un segundo
agente terapéutico como una Unica composicion que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina y una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico.
Alternativamente, se administran simultaneamente una composicion que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina y una segunda composicion que comprende
una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico. En otra realizacién, se administra una cantidad efectiva de un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina antes o posteriormente a la administracién de
una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico. En esta realizacion, se administra el compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina mientras el segundo agente terapéutico ejerce su efecto terapéutico, o el
segundo agente terapéutico se administra mientras el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina ejerce su efecto terapéutico para tratar o prevenir una afeccion.

El segundo agente terapéutico puede ser, pero no esta limitado a, un agonista opioide, un analgésico no opioide, un
agente anti-inflamatorio no esteroideo, un agente antimigrafia, un inhibidor de Cox-Il, un inhibidor de 5-lipoxigenasa,
un anti-emético, un bloqueante -adrenérgico, un anticonvulsivo, un antidepresivo, un bloqueante del canal de Ca2+,
un agente anti-cancer, un agente para tratar o prevenir Ul, un agente para tratar o prevenir la ansiedad, un agente
para tratar o prevenir un trastorno de la memoria, un agente para tratar o prevenir la obesidad, un agente para tratar
o prevenir el estrefimiento, un agente para tratar o prevenir la tos, un agente para tratar o prevenir la diarrea, un
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agente para tratar o prevenir la presion sanguinea alta, un agente para tratar o prevenir la epilepsia, un agente para
tratar o prevenir la anorexia/caquexia, un agente para tratar o prevenir el abuso de drogas, un agente para tratar o
prevenir una Ulcera, un agente para tratar o prevenir IBD, un agente para tratar o prevenir IBS, un agente para tratar
o prevenir un trastorno adictivo, un agente para tratar o prevenir la enfermedad de Parkinson y el parkinsonismo, un
agente para tratar o prevenir un ictus, un agente para tratar o prevenir una convulsion, un agente para tratar o
prevenir una afeccion pruritica, un agente para tratar o prevenir la psicosis, un agente para tratar o prevenir el corea
de Huntington, un agente para tratar o prevenir ALS, un agente para tratar o prevenir un trastorno cognitivo, un
agente para tratar o prevenir una migrafa, un agente para inhibir el vomito, un agente para tratar o prevenir la
disquinesia, un agente para tratar o prevenir la depresion, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agonistas opioides Utiles incluyen, pero no estan limitados a, alfentanil, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, desomorfina, dextromoramida,
dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,
butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanilo,
heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, quetobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano,
lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopona, morfina, mirofina, nalbufina, narceina,
nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona, oximorfona,
papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida,
proheptazina, promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, derivados
farmacéuticamente aceptable de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

En determinadas realizaciones, el agonista opioide es codeina, hidromorfona, hidrocodona, oxicodona,
dihidrocodeina, dihidromorfina, morfina, tramadol, oximorfona, derivados farmacéuticamente aceptable de éstos, o
cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de analgésicos no opioides utiles incluyen, pero no estan limitados a, agentes anti-inflamatorios no
esteroideos, tales como aspirina, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno, fenoprofeno,
flubufeno, quetoprofeno, indoprofeno, piroprofeno, carprofeno, oxaprozina, pramoprofeno, muroprofeno,
trioxaprofeno, suprofeno, aminoprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno, acido bucléxico, indometacina, sulindac,
tolmetina, zomepirac, tiopinac, zidometacina, acemetacina, fentiazac, clidanac, oxpinac, acido mefenamico, acido
meclofenamico, acido flufenamico, acido niflimico, acido tolfenamico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam,
isoxicam, un derivado farmacéuticamente aceptable de éstos, o cualquier mezcla de éstos. Otros analgésicos no
opioides adecuados incluyen las clases quimicas siguientes no limitantes de farmacos analgésicos, antipiréticos,
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos; derivados del acido salicilico, incluyendo aspirina, salicilato de sodio,
trisalicilato de colina magnesio, salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina, y olsalazina; derivados para-
aminofenol incluyendo acetaminofeno y fenacetina; indol y acido indeno acéticos, incluyendo indometacina, sulindac,
y etodolac; acidos heteroaril acéticos, incluyendo tolmetina, diclofenac, y quetorolac; acidos antranilicos (fenamatos),
incluyendo acido mefenamico y acido meclofenamico; acidos endlicos, incluyendo oxicams (piroxicam, tenoxicam), y
pirazolidindionas  (fenilbutazona, oxifentartazona); alcanonas, incluyendo nabumetona; un derivado
farmacéuticamente aceptable de éstos; o cualquier mezcla de éstos. Para una desxripcion mas detallada de los
NSAID, véase Insel, "Analgesic-Antipyretic and Anti-inflammatory Agents and Drugs Employed in the Treatment of
Gout," p. 617-657 en Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (Goodman et al., eds., 92
Ed., McGraw-Hill, Nueva York 1996), y Hanson, "Analgesic, Antipyretic and Anti-Inflammatory Drugs," p. 1196-1221
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy Vol. Il (Gennaro, ed., 192 Ed., Mack Publishing, Easton, PA,
1995).

Los ejemplos de inhibidores de Cox-Il e inhibidores de 5-lipoxigenasa utiles, asi como combinaciones de éstos, se
describen en la Patente U.S. No. 6.136.839. Los ejemplos de inhibidores de Cox-Il Utiles incluyen, pero no estan
limitados a, celecoxib, DUP-697, flosulida, meloxicam, 6-MNA, 1-745337, rofecoxib, nabumetona, nimesulida, NS-
398, SC-5766, T-614, L-768277, GR-253035, JTE-522, RS-57067-000, SC-58125, SC-078, PD-138387, NS-398,
flosulida, D-1367, SC-5766, PD-164387, etoricoxib, valdecoxib, parecoxib, un derivado farmacéuticamente aceptable
de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes antimigrafia utiles incluyen, pero no estan limitados a, alpiroprida, bromocriptina,
dihidroergotamina, dolasetron, ergocornina, ergocorninina, ergocriptina, ergonovina, ergot, ergotamina, acetato de
flumedroxona, fonazina, quetanserina, lisurida, lomerizina, metilergonovina, metilsergida, metoprolol, naratriptano,
oxetorona, pizotilina, propranolol, risperidona, rizatriptan, sumatriptan, timolol, trazodona, zolmitriptan, un derivado
farmacéuticamente aceptable de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de anticonvulsivos Utiles incluyen, pero no estan limitados a, acetilfeneturida, albutoina, aloxidona,
aminoglutetimida, acido 4-amino-3-hidroxibutirico, atrolactamida, beclamida, buramato, bromuro de calcio,
carbamazepina, cinromida, clometiazol, clonazepam, decimemida, dietadiona, dimetadiona, doxenitroina, eterobarb,
etadiona, etosuximida, etotoina, felbamato, fluoresona, gabapentina, 5-hidroxitriptéfano, lamotrigina, bromuro de
magnesio, sulfato de magnesio, mefentoina, mefobarbital, metarbital, metetoina, metsuximida, 5-metil-5-(3-fenantril)-
hidantoina, 3-metil-5-fenilhidantoina, narcobarbital, nimetazepam, nitrazepam, oxcarbazepina, parametadiona,
fenacemida, fenetarbital, feneturida, fenobarbital, fensuximida, acido fenilmetilbarbittrico, fenitoina, fetenilato de
sodio, bromuro de potasio, pregabalina, primidona, progabida, bromuro de sodio, solanum, bromuro de estroncio,
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suclofenida, sultiama, tetrantoina, tiagabina, topiramato, trimetadiona, acido valproico, valpromida, vigabatrina,
zonisamida, un derivado farmacéuticamente aceptable de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de bloqueantes del canal de Ca?" utiles incluyen, pero no estan limitados a, bepridil, clentiazem,
diltiazem, fendilina, gallopamil, mibefradil, prenilamina, semotiadil, terodilina, verapamil, amlodipina, aranidipina,
barnidipina, benidipina, cilnidipina, efonidipina, elgodipina, felodipina, isradipina, lacidipina, lercanidipina, manidipina,
nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, cinnarizina, flunarizina, lidoflazina,
lomerizina, benciclano, etafenona, fantofarona, perhexilina, un derivado farmacéuticamente aceptable de éstos, o
cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Uutiles para tratar o prevenir Ul incluyen, pero no estan limitados a,
propantelina, imipramina, hiosciamina, oxibutinina, diciclomina, un derivado farmacéuticamente aceptable de éstos,
o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar o prevenir la ansiedad incluyen, pero no estan limitados a,
benzodiazepinas, tales como alprazolam, brotizolam, clordiazepéxido, clobazam, clonazepam, clorazepato,
demoxepam, diazepam, estazolam, flumazenil, flurazepam, halazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam,
nordazepam, oxazepam, prazepam, cuazepam, temazepam, y triazolam; agentes no benzodiazepina, tales como
buspirona, gepirona, ipsapirona, tiospirona, zolpicona, zolpidem, y zalepldn; tranquilizantes, tales como barbituatos,
por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital,
secobarbital, y tiopental; propanodiol carbamatos, tales como meprobamato y tibamato; un derivado
farmacéuticamente aceptable de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la diarrea incluyen, pero no estan limitados a,
difenoxilato, loperamida, un derivado farmacéuticamente aceptable de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la epilepsia incluyen, pero no estan limitados a,
carbamazepina, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, primidona, &cido valproico,
trimetadiona, benzodiazepinas, y vinil GABA, acetazolamida, felbamato, un derivado farmacéuticamente aceptable
de éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir el abuso de drogas incluyen, pero no estan
limitados a, metadona, desipramina, amantadina, fluoxetina, buprenorfina, un agonista opiaceo, 3-fenoxipiridina,
hidrocloruro de acetato de levometadilo, antagonistas de la serotonina, un derivado farmacéuticamente aceptable de
éstos, o cualquier mezcla de éstos.

Los ejemplos de agentes anti-inflamatorios no esteroideos, inhibidores de la 5-lipoxigenasa, anti-eméticos,
bloqueantes -adrenérgicos, antidepresivos, y agentes anti-cancer se conocen en la técnica y pueden seleccionarse
por los expertos en la técnica. Los ejemplos de agentes terapéuticos utiles para tratar o prevenir trastorno de la
memoria, obesidad, estrefiimiento, tos, presion sanguinea alta, anorexia/caquexia, una ulcera, IBD, IBS, trastorno
adictivo, enfermedad de Parkinson y parkinsonismo, un ictus, una convulsion, una afeccion pruritica, psicosis, corea
de Huntington, ALS, un trastorno cognitivo, una migrafia, disquinesia, depresion, y/o tratar, prevenir o inhibir el
vomito incluyen los que son conocidos en la técnica y pueden seleccionarse por los expertos en la técnica.

Una composicion de la descripcion se prepara por un método que comprende mezclar un compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste con un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable. El mezclado puede conseguirse usando métodos conocidos para mezclar
un compuesto (o derivado) y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, el
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina esta presente en la composicion en una
cantidad efectiva.

4.6 Kits

La descripcion proporciona ademas kits que pueden simplificar el manejo y administracion de un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina a un animal.

Un kit tipico de la descripcion comprende una forma de dosificacion unitaria de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina. En una realizacion, la forma de dosificacion unitaria comprende un primer
contenedor, que puede ser estéril, que contiene una cantidad efectiva de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. El kit puede
comprender ademas una etiqueta o instrucciones impresas que instruyen respecto al uso del compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina para tratar o prevenir una afeccién. El kit puede comprender
ademas una forma de dosificacion unitaria de un segundo agente terapéutico, por ejemplo, un segundo contenedor
que contiene una cantidad efectiva del segundo agente terapéutico y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacion, el kit comprende un contenedor que contiene una cantidad efectiva de un compuesto
de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina, una cantidad efectiva de un segundo agente terapéutico y
un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de segundos agentes terapéuticos incluyen,
pero no estan limitados a, los listados anteriormente.
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Los kits de la descripcion pueden comprender ademas un dispositivo que es Util para administrar las formas de
dosificacion unitarias. Los ejemplos de dicho dispositivo incluyen, pero no estan limitados a, una jeringa, una bolsa
de goteo, un parche, un inhalador, y una bolsa de enema.

Los ejemplos siguientes se muestran para asistir en la comprension de la invencién y no deben considerarse como
que limitan especificamente la invencion descrita y reivindicada en la presente memoria. Dichas variaciones de la
invencion, incluyendo la sustitucion de todos los equivalentes conocidos ahora o desarrollados posteriormente, que
estarian en el alcance de los expertos en la técnica, y los cambios en la formulacién o los cambios en el disefio
experimental, debe considerarse que se encuentran en el alcance de la invencién incorporada en la presente
memoria.

5. EJEMPLOS

Determinados Ejemplos siguientes se refieren a la sintesis de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina
sustituidos con azetidina ilustrativos.

5.1 Ejemplo 1: Sintesis del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina B2a(ii)

N__Cl N._ _N

-~ -

OH

=z
O
=z
O
O

HN
OH

iz
N

30

DMSO
1D3 B2a(ii)

El Compuesto 1D3, 1-((1R,1'R,3R,3'R,5S,5'S)-[3,9-bi(9-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3"-il)-3-cloroquinoxalin-2(1H)-ona,
se preparé como se describe en el Ejemplo 3 en la presente memoria.

A una disolucion de un compuesto 1D3 (0,5mmoles, 213mg) y TEA (1,0mmol, 102mg, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)
en DMSO (3mL) a temperatura de aproximadamente 25°C se afiadié acido (S)-azetidina-2-carboxilico (30, 1,0 mmol,
101 mg, Sigma-Aldrich). La mezcla de reaccion resultante se calentdé hasta 100°C y se agité a esa temperatura
durante 2 horas. Posteriormente, la mezcla se evaporé bajo presion reducida para proporcionar un producto que se
cromatografié en una columna flash eluida con DCM/MeOH para proporcionar el compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina B2a(ii), acido (S)-1-(4-((1R,3R,5S)-9-((1R,3r,5S)-biciclo[3.3.1]nonan-3-il)-9-
azabiciclo[3.3.1[nonan-3-il)-3-oxo-3,4-dihidroquinoxalin-2-il)azetidina-2-carboxilico (rendimiento 24%).

La identidad del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina B2a(ii) se confirmé usando H
RMN y MS.

Compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina B2a(ii): 'H RMN: &y (ppm, CD3OD): 7,67 (d,

J=8,3Hz, 1H), 7,53 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,32 (m, 2H), 5,36 (br, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,20 (d, J=10,9Hz, 3H), 3,04 (m, 2H),
2,87 (br, 1H), 2,69 (d, J= 13,1Hz, 1H), 2,30-2,21 (m, 9H), 1,79 (m, 13H); MS: m/e=491,4 [M+ 1].

166



10

15

20

25

30

35

ES 2 583 146 T3

5.2 Ejemplo 2: Sintesis del Compuesto 1C3
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Se combinaron 2-adamantanodiol (34, 500g, 2,97moles, Sigma-Aldrich), cloruro de p-tosilo (624g, 3,27moles,
Sigma-Aldrich), y piridina (1,5L) y se agitaron bajo una atmoésfera de argon. La mezcla de reaccién se calentd hasta
una temperatura en el intervalo de 68-71°C y permanecio a esa temperatura durante 2,5h. La mezcla de reaccién se
enfrid hasta una temperatura de aproximadamente 25°C y se vertid en salmuera saturada (6L). La mezcla resultante
se extrajo tres veces con MTBE (4L para cada extraccion). Las partes organicas se combinaron, se secaron
(MgSQ.), se filtraron, y se concentraron en 1kg de gel de silice (pre-tratada con hexanos:TEA). El material adsorbido
se cromatografio en 1,5kg de silice eluido secuencialmente con 1:10 EtOAc:hexanos (5L) después 2:10
EtOAc:hexanos (5L). Todas las fracciones de producto se combinaron y se evaporaron bajo presion reducida para
proporcionar un residuo. El residuo se suspendié en agua desionizada (2L), se agité durante 10 min, y se filtré bajo
presion reducida para eliminar cualquier reactante en exceso. Los soélidos remanentes se recogieron en MTBE (2L),
se secaron (MgSO0,), se filtraron, y se evaporaron bajo presion reducida para proporcionar 301g de Compuesto 35,
(1R,5S)-7-metilenbiciclo[3.3.1]nonan-3-ona, como un solido cristalino blanco (rendimiento 67%).

2

La identidad del Compuesto 35 se confirmé usando '"H RMN y TLC.

Compuesto 35: "H RMN: &4 (400MHz, CDCls): 4,79 (2H, s), 2,51 (8H, m), 2,29 (2H, m), 1,94 (2H, m), 1,60 (1H, m);
TLC (SiO2) 1:10 EtOAc:hexanos: R~0,25 (visualizado con reactivo de pulverizacion KMnOy).

El Compuesto 35 (250g, 1,66moles) se dividid en cinco lotes iguales. Bajo una atmodsfera de hidrégeno, el primer
lote se hidrogend sobre negro platino (5g, Sigma-Aldrich) a 50 psi en 99:1 ciclohexano:EtOAc seco (200mL) durante
2h. La mezcla de reaccion se decantd y el catalizador remanente se lavd con ciclohexano hasta que no hubo
producto segun se determina por TLC. El matraz de la reaccién se volvié a cargar con el lote siguiente de
Compuesto 35, ciclohexano (200mL), e hidrégeno y la mezcla de reaccion se hidrogend a 50psi durante 2h. Este
procedimiento se repitid6 hasta que todos los lotes reaccionaron. Todos los filtrados se combinaron, se filtraron a
través de CELITE, y se concentraron a una temperatura de aproximadamente 25°C para proporcionar el Compuesto
36, 7-metilbiciclo[3.3.1]nonan-3-ona, como un aceite incoloro.

La identidad del Compuesto 36 se confirmé usando '"H RMN y TLC.

Compuesto 36: "H RMN: &4 (400MHz, CDCls): 2,42 (4H, m), 2,26 (2H, m), 1,98-2,00 (3H, m), 1,65 (1H, m), 1,54 (1H,
m), 0,80 (1H, m); TLC (SiOz) 2:10 EtOAc:hexanos: R~0,30 (visualizado con reactivo de pulverizacion KMnOa).

El Compuesto 36, tomado directamente de la etapa previa, se recogio en AcOH (1 L). A esto se afiadié 50% NH>OH
acuoso (100mL, Sigma-Aldrich). Con agitacion, la mezcla de reaccion se calentd hasta un reflujo suave y se puso a
reflujo durante 1h. La mezcla se enfrié hasta una temperatura de aproximadamente 25°C y se vertié lentamente en
disolucién acuosa 2,5M de Na»COs (5L) con agitacion. Posteriormente, la mezcla se agité vigorosamente durante 1h.
Se afiadioé agua desionizada (1L) y la mezcla se agité durante otras 0,5h. El precipitado que se formé se recogio
mediante filtracion bajo presion reducida y se lavo con agua desionizada (2L). El residuo se recogié en DCM (1L), se
secO (MgSO,), se filtrd, y se evapord bajo presion reducida para proporcionar 231,5g de Compuesto 37, 7-
metilbiciclo[3.3.1]nonan-3-ona oxima, como un soélido esponjoso blanco (85% de rendimiento del Compuesto 35).
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La identidad del Compuesto 37 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 37: "H RMN: &y (400MHz, CDCl3): 3,21 (1H, d), 2,05-2,41 (4H, m), 1,73-2,11 (4H, m), 1,51-1,73 (2H, m),
1,33 (1H, d), 0,82 (4H, m), 0,63 (1H, t).

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 5L equipado con un agitador vertical, un embudo de goteo con
compensacion de presion de 1L, y una sonda de temperatura se anadio tolueno (aproximadamente 3L) y Na metal
(67,179, 2,8moles, Sigma-Aldrich). Bajo una atmosfera de argén, la mezcla se calenté hasta un reflujo suave hasta
que se fundié el Na metal. Se afiadi6 gota a gota una disolucion de una parte del Compuesto 37 (66,66g, 0,40moles)
en alcohol isopropilico seco (230mL) mediante el embudo de adicién durante 1,5h. Con agitacién, la mezcla de
reaccion resultante se calentd hasta reflujo y se puso a reflujo durante 16h. Después de enfriar hasta una
temperatura de aproximadamente 25°C, se afiadieron los materiales siguientes en orden secuencial: EtOH (164mL)
gota a gota durante 15min, 1:1 EtOH:H,O (164mL) gota a gota durante 15min, y agua (500mL) gota a gota durante
30min. La mezcla resultante se agité durante 2h. La mezcla se verti6 en un embudo separador de 6L y la capa
organica se separo. La parte acuosa se extrajo tres veces con Et;O (1L para cada extraccion).

El proceso recién descrito se repitié dos veces mas usandose cada vez 66,66g del Compuesto 37. Todas las partes
organicas se combinaron, se secaron (MgSO,), y se filtraron en un matraz Erlenmeyer de 6L. A la mezcla se afiadio
2M HCI en Et,0 (1,5L, 2,5eq). La mezcla se dejé con agitacion y se enfrid en un bafio de hielo:MeOH durante 1h.
Los sdlidos que se formaron se filtraron bajo presion reducida y se secaron bajo presion reducida a 50°C durante
18h para proporcionar 100,01g de Compuesto 38, hidrocloruro de (3s,7s)-7-metilbiciclo[3.3.1]Jnonan-3-amina, como
un sdlido cristalino blanco. El filtrado se evaporé bajo presion reducida para proporcionar un residuo que se triturd
con Et,0 (2L). Los soélidos que permanecieron se filtraron y se lavaron con Et;O (2L) para proporcionar 87,1g de una
segunda cosecha del Compuesto 38 después de secar (rendimiento global 39%).

La identidad del Compuesto 38 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 38: 'H RMN: & (400MHz, CDCls): 8,28 (3H, bs), 3,55 (1H, m), 2,25 (2H, m), 1,81-2,09 (4H, m), 1,85 (1H,
m), 1,61 (3H, m) 1,08 (1H, d), 0,70-0,88 (5H, m).

Se combinaron el Compuesto 38 (87,1g, 0,463moles), bromuro de 9-bencil-3-oxo0-9-azoniabiciclo[3.3.1]Jnonano (39,
165,20g, 0,509moles, Sigma-Aldrich), carbonato de potasio (67,83g, 0,491moles), EtOH (1,07L), y agua (346mL). La
mezcla de reaccion resultante se agité durante aproximadamente 16h a una temperatura de aproximadamente 25°C.
La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo y se puso a reflujo durante 3h. Posteriormente, la mezcla se enfrid
hasta una temperatura de aproximadamente 25°C y se enfrié adicionalmente hasta 5°C en un bafio de hielo/MeOH y
se dejo agitar durante 30min a esa temperatura. Los sdlidos que se formaron se filtraron bajo presion reducida, se
lavaron con agua desionizada, y se secaron bajo presion reducida para proporcionar 102,1 g de Compuesto 40,
(1R,3r,5S,7s)-7-metil-9'-aza[3,9'-bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-ona, como un sdlido cristalino blanquecino (rendimiento
80%).

La identidad del Compuesto 40 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 40: "H RMN: &y (400MHz, CDCl3): 3,68 (2H, m), 3,05 (1H, m), 2,61 (2H, m), 2,25 (4H, m), 1,98 (1H, m),
1,85 (4H, m), 1,49-1,78 (7H, m), 1,25 (2H, m), 1,07 (1H, d), 0,86 (3H, d), 0,78 (2H, t).

Se combinaron el Compuesto 40 (67g, 0,243moles), THF (500mL), y AcOH (41,78mL, 0,730moles). A esta mezcla
se afadio 50% NH>OH acuoso (45mL, 0,730moles). Con agitacion, la mezcla de reaccion resultante se calentd
hasta reflujo y se puso a reflujo durante 1h. La mezcla se enfri hasta una temperatura de aproximadamente 25°C y
se afadié agua desionizada (500mL). Se afiadié carbonato de potasio (100g, 0,730moles) en agua desionizada
(500mL) en una parte. La mezcla resultante se agitd y se enfrié en un bafio de hielo durante 1h. Los sdlidos que se
formaron se filtraron bajo presion reducida y se secaron bajo presion reducida a 60°C para proporcionar el
Compuesto 41, (1R,3r,5S,7s)-7-metil-9'-aza[3,9"-bi(biciclo[3.3.1]Jnonan)]-3'-ona oxima (rendimiento >99%).

La identidad del Compuesto 41 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 41: "H RMN: &4 (400MHz, CD30D): 3,76 (1H, m), 3,45 (2H, m), 3,18 (1H, m), 3,02 (1H, m), 2,62 (1H, m),
2,27 (4H, m), 1,78-2,08 (7H, m), 1,67 (1H, m), 1,58 (2H, m), 1,46 (1H, m), 1,22 (2H, t), 1,09 (1H, d), 0,85 (5H, m).

El Compuesto 41 (70.01g, 0,241moles) se recogié en AcOH (400mL). Esta mezcla se dividio en dos lotes. Bajo una
atmdsfera de hidrogeno, a cada lote se afiadié 6xido de platino (IV) (5,98g, 0,2eq, Sigma-Aldrich) y cada lote se
hidrogend a 50psi durante 16h a 18h. Los lotes se combinaron y se filtraron a través de CELITE. La torta del filtro se
lavé con AcOH (500mL). El filtrado se concentré bajo presion reducida a 70°C para proporcionar un aceite. Al aceite
se afadio MTBE (6L). La mezcla se agitd y se enfrié hasta 0°C durante 1h. El precipitado blanco que se formo se
filtré bajo presion reducida, se lavé con Et;O (2L), y se secd bajo presidon reducida para proporcionar 76,2g de
Compuesto 42, acetato de (1R,1'R,3r,3'R,5S,5'S,7S)-7-metil-9'-aza[3,9'-bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-amina, como un
solido blanco (rendimiento 94%).

La identidad del Compuesto 42 se confirmé usando 'H RMN y LC/MS.

168



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 583 146 T3

Compuesto 42: "H RMN: &y (400MHz, CD30OD): 3,73 (2H, m), 3,55 (1H, m), 2,46 (2H, m), 2,24 (2H, m), 1,75-2,12
(11H, m), 1,45- 1,75 (4H, m), 1,28 (4H, m), 1,06 (1H, d), 0,89 (3H, d), 0,80 (2H, t); LC/MS (t=1,689min): m/z=277,3
[M+H]" (Calc: 276,5).

Se combinaron el Compuesto 42 (80,0g, 0,23moles), 1-fluoro-2-nitrobenceno (35,69g, 0,253moles, Sigma-Aldrich), y
carbonato de potasio (95,36g, 0,69moles) en DMF seco (400mL). La mezcla de reaccion se calenté hasta 110°C
bajo una atmédsfera de argon durante 1h después se enfrid hasta una temperatura de aproximadamente 25°C. Se
afadié agua desionizada (2L) y la mezcla se agité y se enfrié en un bafio de hielo/MeOH durante 1h. Los sdlidos
resultantes se filtraron bajo presion reducida, se lavaron con agua desionizada (4L), y se secaron bajo presion
reducida para proporcionar 66,81g de Compuesto 43, (1R,1'R,3r,3'R,5S8,5'S,7S)-7-metil-N-(2-nitrofenil)-9'-aza[3,9'-
bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-amina, como un solido naranja (rendimiento 73%).

La identidad del Compuesto 43 se confirmé usando 'H RMN y LC/MS.

Compuesto 43: "H RMN: 8y (400MHz, CDCls): 8,17 (1H, d), 8,01 (1H, m), 7,43 (1H, t), 6,93 (1H, d), 6,61 (1H, t), 3,95
(1H, m), 3,45 (2H, m), 3,06 (1H, m), 2,48 (2H, m), 2,20 (2H, m), 1,87-2,08 (4H, m), 1,45-1,89 (6H, m), 1,35 (2H, 1),
0,95-1,22 (5H, m), 0,87 (5H, m); LC/MS (t=2,732min): m/z=398,4 [M+H]" (Calc: 397.6).

El Compuesto 43 (30,0g, 75,57mmoles) se recogié en DCM (100mL). Bajo una atmdsfera de hidrogeno, a esto se
afadié Pd/C (3g) y, con agitacion, la mezcla de reaccion se hidrogend a 50psi durante 2h a una temperatura de
aproximadamente 25°C para proporcionar el Compuesto 44, N1-((‘IR,1'R,Sr,3'R,5S,5'8,7S)-7-meti|-[3,9'-bi(9'-
azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3"-il)benceno-1,2-diamina.

La identidad del Compuesto 44 se confirmé usando LC/MS.
Compuesto 44: LC/MS (t=2,045min): m/z=368,9 [M+H]" (Calc: 367,6).

La mezcla de reaccién que contiene el Compuesto 44, tomada directamente de la etapa previa, se filtré a través de
CELITE. Se afiadié 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (12,65mL, 113,36mmoles, Sigma-Aldrich) y la mezcla de reaccion
se agitd a una temperatura de aproximadamente 25°C durante 30min. Posteriormente, la mezcla se evapord bajo
presién reducida en un evaporador giratorio para proporcionar un residuo. El residuo se recogio en EtOH (800mL) y
se anadio carbonato de potasio (31,33g, 226,71mmoles). La mezcla resultante se calenté hasta reflujo, se puso a
reflujo durante 1h, se enfri6 hasta una temperatura de aproximadamente 25°C. Los solidos que se formaron se
filtraron y se lavaron con EtOH. Los solidos filtrados se trituraron con agua desionizada y se filtraron bajo presion
reducida para proporcionar 27,49 de Compuesto 45, 1-((1R,1'R,3r,3'R,58,5'S,7S)-7-metil-[3,9'-bi(9'-
azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3"il)quinoxalina-2,3(1H,4H)-diona, como un sdlido cristalino blanquecino.

La identidad del Compuesto 45 se confirmé usando 'H RMN y LC/MS.

Compuesto 45: "H RMN: &4 (400MHz, DMSO-de): 7,26 (1H, m), 7,05 (3H, m), 4,80 (1H, bs), 3,44 (2H, m), 3,08 (1H,
m), 2,25-2,46 (3H, m), 2,05 (2H, m), 1,93 (4H, m), 1,82 (2H, m), 1,69 (4H, m), 1,54 (1H, m), 1,18 (4H, m), 1,01 (1H,
m), 0,88 (5H, m); LC/MS (t=2,048min): m/z=422,3 [M+H]" (Calc: 421,6).

El Compuesto 45, tomado directamente de la etapa previa, se suspendié en DCE (250mL) y DMF (2,5mL). Se
afadié cloruro de tionilo (20 equivalentes, Sigma-Aldrich) gota a gota. La mezcla de reaccion resultante se calentd
hasta reflujo y se puso a reflujo durante 2h. La mezcla se evapord bajo presion reducida para proporcionar un
residuo que se tritur6 con MTBE. El residuo se agité durante 1h en MTBE y se filtr6 bajo presion reducida para
proporcionar 24,139 de Compuesto 1C3, 3-cloro-1-((1R,1'R,3R,3'R,5S,5'S,7S)-7-metil-9'-aza[3,9'-
bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3"il)quinoxalin-2(1H)-ona, como el hidrocloruro (82% rendimiento del Compuesto 43).

La identidad del Compuesto 1C3 se confirmé usando 'H RMN y LC/MS.
Compuesto 1C3: "H RMN: &4 (400MHz, CDCls): 11,05 (1H, bs), 8,79 (1H, d), 7,79 (2H, m), 7,43 (1H, t), 6,55 (1H, m),

4,10 (2H, m), 3,81 (1H, m), 3,00 (2H, t), 2,92 (1H, m), 2,47 (6H, m), 2,09 (4H, m), 1,50-1,93 (7H, m), 1,39 (1H, d),
0,92 (3H, d), 0,65 (2H, m); LC/MS (t,=2,588min): m/z=442,3 [M+H]" (Calc: 440,0).
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5.3 Ejemplo 3: Sintesis del Compuesto 1D3
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Se disolvié 2-adamantanona (46, 1.000g, 6,66moles, Sigma-Aldrich) en acido 2,2 2-trifluoroacético (3L, Sigma-
Aldrich). A esta mezcla agitada mecanicamente rodeada por un bafio de enfriamiento con una temperatura
mantenida a 20°C se afiadio percarbonato de sodio (1.254,8g, 7,99moles, Sigma-Aldrich) por partes durante 1h; la
temperatura de la mezcla de reaccion se incremento hasta 60°C durante la adicion. Después de 2h de agitacion
adicional, se afiadié agua desionizada (4L) seguido de cuatro extracciones con DCM (2L para cada extraccion). Las
partes organicas se combinaron, se secaron (MgSO,), se filtraron, y se evaporaron bajo presion reducida para
proporcionar 1.180g de Compuesto 47, (1R,3r,6s,8S)-4-oxatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-5-ona, como un sodlido
cristalino blanco (rendimiento 97%).

La identidad del Compuesto 47 se confirmé usando '"H RMN y TLC.

Compuesto 47: "H RMN: &4 (400MHz, CDCls): 4,48 (1H, s), 3,06 (1H, m), 2,09 (2H, m), 2,00 (3H, m), 1,95 (2H, m),
1,81 (2H, m), 1,70 (2H, m); TLC (SiO2) 1:1 EtOAc:hexanos: R~0,8 (visualizado con reactivo de pulverizacion azul de
molibdeno).

El Compuesto 47 (1.572,7g, 9,46 moles) se recogié en MeOH (2L). A esto se afiadié NaOH (2.270g, 56,7moles) en
agua desionizada (6L); la temperatura de la mezcla se incrementd de aproximadamente 25°C a 54°C durante la
adicién. Con agitacion, la mezcla de reaccion resultante se calentd hasta un reflujo suave y se puso a reflujo durante
36h. Después de enfriar hasta una temperatura de aproximadamente 25°C, el MeOH se elimind por destilacion en
vacio a 60°C. La disolucion resultante se agitd y acidificdé con HCI concentrado hasta un pH de aproximadamente
2,5. El precipitado blanco que se formé se dejo con agitacion durante 18h a una temperatura de aproximadamente
25°C y se filtrd6 bajo presidon reducida para proporcionar el Compuesto 48, acido (1R,3r,5S,7n)-7-
hidroxibiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico, parcialmente seco.

La identidad del Compuesto 48 se confirmé usando '"H RMN y TLC.

Compuesto 48: '"H RMN: 5y (400MHz, DMSO-ds): 11,88 (1H, s), 4,44 (1H, s), 3,73 (1H, m), 1,95 (4H, m), 1,63 (2H,
m), 1,41 (3H, m), 1,22 (2H, m), 1,16 (1H, m); TLC (SiO2) 2:1:0,1 EtOAc:hexanos:AcOH: R~=0,3 (visualizado con
reactivo de pulverizacion azul de molibdeno).

El Compuesto 48, tomado directamente de la etapa previa, se suspendio en tolueno (8L). A esto se afadié acido
metano sulfonico (367mL, 4,73moles, Sigma-Aldrich). Con agitacion, la mezcla de reaccion resultante se calentd
hasta reflujo y se elimind el agua azeotrépicamente durante 5h. Después de enfriar hasta una temperatura de
aproximadamente 25°C, se afadié agua desionizada (4L) con agitacion. La capa organica se separd, se seco
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(MgSO0.), se filtrd, y se concentrd para proporcionar el Compuesto 49, acido (1R,3S,5S)-biciclo[3.3.1]-non-6-eno-3-
carboxilico.

La identidad del Compuesto 49 se confirmé usando '"H RMN y TLC.

Compuesto 49: "H RMN: &4 (400MHz, CDCls): 10,45 (1H, bs), 5,85 (1H, m), 5,70 (1H, m), 2,79 (1H, m), 2,37 (2H, m),
2,11 (1H, m), 1,81 (3H, m), 1,61 (4H, m); TLC (SiO>) 1:1:0,1 EtOAc:hexanos:AcOH: R; =0,8 (visualizado con reactivo
de pulverizacion azul de molibdeno).

El Compuesto 49, tomado directamente de la etapa previa, se recogié en MeOH (1L). Esto se dividio en seis lotes y
a cada uno, bajo una atmosfera de hidrégeno, se afiadid 10% Pd/C (0,01moles). Las mezclas de reacciéon se
hidrogenaron cada una a 50psi hasta ceso la captacion de hidrogeno (10h a 15h). Las mezclas se combinaron, se
filtraron a través de CELITE, y se afiadié NaOH (1kg) en agua desionizada (400mL). La mezcla se agité durante 4h a
una temperatura de aproximadamente 25°C. La mezcla se concentré bajo presion reducida y se afadido agua
desionizada (4L). Se anadio HCI concentrado hasta que se consiguié un pH en el intervalo de 3-4. El sélido blanco
que se formd se dejo con agitacion durante 1h a una temperatura de aproximadamente 25°C y se filtr6 bajo presion
reducida para proporcionar 1,232kg de Compuesto 50, acido (1R,3r,5S)-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico, como un
sélido cristalino blanquecino (78% rendimiento de Compuesto 47).

La identidad del Compuesto 50 se confirmé usando 'H RMN y TLC.

Compuesto 50: "H RMN: &y (400MHz, CDCl3): 9,25 (1H, bs), 3,13 (1H, m), 1,97 (4H, m), 1,80 (2H, m), 1,70 (5H, m),
1,57 (3H, m); TLC (SiO2) 1:1:0,1 EtOAc:hexanos:AcOH: R~=0,8 (visualizado con reactivo de pulverizacion azul de
molibdeno).

El Compuesto 50 (1.108,5g, 6,59moles) se recogié en tolueno (5L) en un recipiente de reaccion de 20L. A esto se
afadié TEA (1.013,3mL, 7,26moles). La mezcla resultante se agité y se calenté hasta 75°C bajo una atmodsfera de
nitrégeno. La difenil fosforil azida (DPPA, 1.564mL, 7,26moles, Sigma-Aldrich) se diluyd con tolueno hasta 2L de
volumen total y se afiadid lentamente mediante un embudo de adicidon durante 1,5h; durante esta adicion, la
temperatura se incrementd aproximadamente 10°C a 15°C. La mezcla de reaccion resultante se dejé con agitacion
durante 3h a 75°C. La mezcla se concentrd hasta un aceite marronaceo-amarillo por destilacién en vacio a 90°C. El
aceite se enfrio hasta 5°C y se afadié THF (2,5L). La mezcla se dej6 con agitacion y se enfrid hasta 0°C. Se afadioé
NaOH (792g, 19,80moles) en agua desionizada (3L) durante 1h manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La
mezcla se agitdé durante 18h a 5°C. La mezcla resultante se extrajo dos veces con Et,0O (4L para cada extraccion). A
la mezcla acuosa resultante a 5°C se afadié lentamente HCl concentrado hasta que se alcanzé un pH de
aproximadamente 6-7; no ocurrid6 ningun cambio de temperatura significativo durante esta neutralizacion. El
precipitado blanco resultante se dejoé con agitacion durante 2h a 0°C. El precipitado se filtré bajo presion reducida y
se seco bajo presion reducida a 50°C para proporcionar 1,875kg de Compuesto 51, (1R,3R,5S)-biciclo[3.3.1]nonan-
3-amina sal difenil fosfato, como un soélido blanco (rendimiento 73,1%).

La identidad del Compuesto 51 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 51: '"H RMN: &y (400MHz, DMSO-de): 7,78 (2H, s), 7,22 (4H, t), 7,11 (4H, m), 6,93 (2H, t), 3,61 (1H, m),
3,31 (1H, s), 1,93 (4H, m), 1,33-1,60 (10H, m).

El Compuesto 51 (1.037,5g, 2,67moles) y el Compuesto 39 (1.000g, 3,08moles) se suspendieron en EtOH (6,2L) y
agua desionizada (2L). A esta mezcla agitada se afiadid carbonato de potasio (390,72g, 2,83moles) en agua
desionizada (800mL). La mezcla de reaccidon resultante se agité durante 18h a una temperatura de
aproximadamente 25°C. La mezcla de reaccion se calento hasta reflujo, aproximadamente 81°C, y se puso a reflujo
durante 3h. Posteriormente, la mezcla se dejé enfriar lentamente durante 4h a una temperatura de aproximadamente
25°C con agitacion vigorosa tiempo durante el cual se formd un precipitado blanco. La mezcla se enfrié hasta 5°C y
se dejo con agitacion durante 2h a esa temperatura. El precipitado blanco se filtré bajo presién reducida, se lavo con
agua desionizada (8L), y se sec6 bajo presion reducida a 60°C para proporcionar 580,1g de Compuesto 52,
(1R,1'R,3r,5S,5'S)-9"-aza[3,9"-bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-ona, como un sdlido cristalino blanco (rendimiento 83,1%).

La identidad del Compuesto 52 se confirmé usando 'H RMN y TLC.

Compuesto 52: "H RMN: &y (400MHz, CDCls): 3,69 (2H, s), 3,38 (1H, m), 2,62 (2H, m), 2,21 (2H, d), 2,12 (4H, m),
1,85 (2H, m), 1,41-1,78 (14H, m); TLC (SiO2) 7:3 hexanos:EtOAc: R=0,4 (visualizado con reactivo de pulverizacion
yodoplatinato de potasio).

El Compuesto 52 (580,1g, 2,22moles) y THF (4L) se introdujeron en un reactor; el control de la temperatura del
reactor se ajusto a 18°C. Se anadié 50% NH>OH acuoso (415mL, 6,66moles) seguido de la adicion lenta de AcOH
(381,25mL, 6,66moles). La temperatura de la mezcla de reaccion se incrementé hasta 28°C durante la adicién. La
mezcla de reaccion se agitdé durante 16h a una temperatura de aproximadamente 25°C y se calenté hasta un reflujo
suave y se puso a reflujo durante 1h. La mezcla se enfrio hasta una temperatura de aproximadamente 25°C y se
afiadieron agua desionizada (4L) y DCM (4L). Con agitacion vigorosa, se afiadié lentamente NaHCO3 sdlido (560g,
6,66moles) durante 30min y la mezcla se dejo con agitacion hasta que ceso la efervescencia. El precipitado blanco
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que se formo se filtréd bajo presion reducida, se lavo con agua desionizada (1L), y se seco bajo presion reducida a
60°C durante 72h para proporcionar 432,59 de Compuesto 53, (1R,1'R,3R,5S,5'S)-9-aza[3,9'"-
bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-ona oxima, como un sdlido blanco (rendimiento 70,6%). El filtrado se dej6 que formara
capas Yy la capa organica se separé. La capa acuosa se lavo tres veces con DCM (2L para cada lavado). Las partes
organicas se combinaron, se secaron (MgSQOa), se filtraron, y se evaporaron bajo presion reducida para proporcionar
un solido amarillo claro. El sélido se trituré con 10:1 Et;O:EtOAc (1L), se agitdé durante 1h, y se filtr6 bajo presion
reducida para proporcionar un residuo que se seco bajo presion reducida a 60°C durante 72h para proporcionar
138,49 adicionales de Compuesto 53 como un sélido blanco (rendimiento 22,6%, rendimiento global 93,2%).

El Compuesto 53 (570,9g, 2,07moles) se recogié en AcOH (3L). Esta mezcla, con un volumen disuelto total de 3,3L,
se dividié en diez lotes de 330mL. Bajo una atmdsfera de hidrogeno, a cada lote se afiadié 6xido de platino (IV)
(9,40g, 0,041moles) y cada lote se hidrogen6 a 50psi durante 16h a 18h. Los lotes se combinaron y se filtraron a
través de CELITE. La torta del filtro se lavé con AcOH (500mL). El filirado se concentré bajo presion reducida a 70°C
para proporcionar un aceite. Al aceite se afadié Et,O (6L). La mezcla se agitd y se enfrié hasta 0°C durante 1h. El
precipitado blanco que se formo se filtré bajo presion reducida y se lavd con Et;O (2L) para proporcionar 253,4g de
Compuesto 54, acetato de (1R,1'R,3R,3'R,5S,5'S)-9"-aza[3,9'"-bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-amina (rendimiento 35,3%).
El filtrado se evaporé bajo presion reducida para proporcionar un residuo que se sometié al mismo tratamiento con
Et20. Se aislo una segunda cosecha de 213,79 de Compuesto 54 (rendimiento 32,1%). El filtrado se evapord de
nuevo bajo presion reducida para proporcionar 201,1g de Compuesto 54 (rendimiento 25,4%, rendimiento global
92,8%).

La identidad del Compuesto 54 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 54: "H RMN: &4 (400MHz, CD30D): 3,63 (3H, m), 3,42 (1H, m), 2,36 (2H, m), 2,01 (5H, m), 1,89 (5H, m),
1,39-1,78 (13H, m), 1,12 (2H, m).

En la parte 1, se introdujeron el Compuesto 54 (439,0g, 1,36moles) y MeCN (4L) en un reactor; el control de la
temperatura del reactor se ajusté a 25°C. A esta mezcla se afiadieron TEA (412,9g, 4,08moles, 3eq) y 1-fluoro-2-
nitrobenceno (194,2g, 1,38moles, 1eq). La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo, se puso a reflujo durante
6dias, y se enfrié hasta 0°C. El precipitado amarillo que se formé se recogié por filtracion bajo presion reducida. La
torta del filtro se lavo cuatro veces con DCM (2L para cada lavado) y los filtrados se dejaron a un lado. Los 91g de
soélidos remanentes, que comprenden el Compuesto 54 recuperado, se secaron y se dejaron a un lado.

En la parte 2, la reaccidén descrita en la parte 1 anterior se repiti6 usando el Compuesto 54 recuperado como
material de partida excepto que se usaron DMF (2L) y K:CO3 (3eq). Después de agitar durante 2h a 110°C, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta una temperatura de aproximadamente 25°C y se vertié en agua desionizada (4L).
Esta mezcla se extrajo seis veces con Et;O (2L para cada extraccion). Las partes organicas se combinaron y se
evaporaron bajo presion reducida para proporcionar un residuo.

El residuo de la parte 2 y los filtrados de la parte 1 se combinaron y la combinacién resultante se evapord bajo
presion reducida para proporcionar un aceite. El aceite se tritur6 con agua desionizada (4L). Los sdlidos que se
formaron se filtraron bajo presion reducida y se lavaron con mas agua desionizada. Los solidos se secaron bajo
presion reducida a 60°C durante 48h para proporcionar 402g de Compuesto 55, (1R,1'R,3R,3'R,5S,5'S)-N-(2-
nitrofenil)-9'-aza[3,9'-bi(biciclo[3.3.1]nonan)]-3'-amina, como un solido amarillo brillante (rendimiento 77%).

El Compuesto 55 (402g, 1,05moles) se recogié en MeOH (2,5L). Esta mezcla se dividié en diez lotes. Bajo una
atmosfera de hidrogeno, a cada lote se afadio 10% Pd/C (0,04moles) y, con agitacién, cada lote se hidrogeno a
50psi durante 3h a una temperatura de aproximadamente 25°C. Los lotes se filtraron a través de CELITE y la torta
del filtro se lavé con MeOH. El filtrado se evapord bajo presion reducida para proporcionar un residuo que se triturd
con Et;0 y se filtr6 bajo presion reducida para proporcionar el Compuesto 56, N1-((1R,1'R,3R,3'R,58,5'8)-[3,9'-bi(9'-
azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3'-il)-benceno-1,2-diamina, como un solido marrén claro (rendimiento >99%).

El Compuesto 57, 1-((1R,1'R,3R,3'R,5S,5'S)-[3,9'-bi(9'-azabiciclo[3.3.1]nonan)]-3"il)quinoxalina-2,3(1H,4H)-diona, se
prepard a partir del Compuesto 56 y 2-cloro-2-oxoacetato de etilo de una manera similar a la preparaciéon descrita
previamente del Compuesto 45 a partir del Compuesto 44 (rendimiento 95%).

La identidad del Compuesto 57 se confirmé usando 'H RMN.

Compuesto 57: 'H RMN: 8 (400MHz, CDCls): 7,74, (1H, d, J=8,7Hz), 7,55 (2H, m), 7,30 (1H, dt, J=8,7, 1,5Hz), 5,13
(1H, bs), 3,50-3,40 (3H, m), 2,65 (2H, bt), 2,40 (1H, m), 2,00-1,87 (6H, m), 1,86-1,30 (15H, m), 1,03 (2H, m).

El Compuesto 57 (6,5g, 15,95 mmoles) se suspendio en DCM (150mL). Se afadié cloruro de tionilo (20mL) seguido
de la adicién de DMF (1mL). La mezcla de reaccion resultante se calentd hasta reflujo y se puso a reflujo durante 1h.
La mezcla se evapord bajo presion reducida para proporcionar un residuo que se tritur6 con MTBE (100mL) para
proporcionar un solido marrén claro. El sélido se repartié entre hielo-agua:disolucion acuosa de carbonato de sodio
(400mL) y DCM (400mL). La capa organica se separo, se secod (MgSQ.), y se evapord bajo presion reducida para
proporcionar un soélido amarillo. El solido se trituré con Et,O (150mL) para proporcionar 4,8g de Compuesto 1D3
como un sélido blanco (rendimiento 71%).
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La identidad del Compuesto 1D3 se confirmé usando 'H RMN y LC/MS.

Compuesto 1D3: "H RMN: &4 (400MHz, CDCls): 8,82 (1H, d, J=7,4Hz), 7,62 (2H, m), 7,37 (1H, m), 5,19 (1H, br),
3,55 (3H, m), 2,73 (2H, m), 2,47 (1H, m), 2,10-1,94 (5H, m), 1,90-1,50 (11H, m), 1,43 (3H, m), 1,10 (2H, d,
J=13,0Hz); LC/MS (t=2,925min): m/z=426,1 [M+H]* (Calc: 425,2).

5.4 Ejemplo 4: Sintesis de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina

Usando procedimientos similares a los descritos anteriormente se prepararon los compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina siguientes a patir de los reactantes correspondientes 3-cloroquinoxalin-2(1H)-
ona y acido azetidina carboxilico. Los acidos azetidina carboxilicos estan disponibles comercialmente, por ejemplo,
en Synthonix Corp., Wake Forest, NC; IS Chemical Technology, Shanghai, China; y/o Fluka Chemie AG, Buchs,
Suiza, o pueden prepararse por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, Hanessian et al., "Asymmetric
Synthesis of 1-Azetidine-2-Carboxylic Acid and 3-Substituted Congeners - Conformationally Constrained Analogs of
Phenylalanine, Naphthylalanine, and Leucine," Bioorg. Med. Chem. Lett. 9: 1437-1442 (1999); Enders et al.,
"Asymmetric Synthesis of Substituted Azetidine Type a- and B-Amino Acids," Synthesis 20:3508-3516 (2005); y/o
Brandi et al., "Novel Syntheses of Azetidines and Azetidinones," Chem. Rev. 108:3988-4035 (2008). Las 3-
cloroquinoxalin-2(1H)-onas estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos en la
técnica, por ejemplo, como se describe en las Publicaciones de Solicitud de Patente U.S. Nos. US 2010/0216726 A1
(véanse, por ejemplo, los Ejemplos 3, 14, 17, y 29) y/o US 2011/0178090 A1. Por ejemplo, respecto a los

compuestos siguientes:
:: :N O N™ "0

N N
1A2 1B3
el Compuesto 1A2, 3-cloro-1-((1R,3R,5S)-8-((2R,3aS,5S,6aS)-octahidro-2,5-metanopentalen-3a-il)-8-

azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)quinoxalin-2(1H)-ona, esta disponible comercialmente o puede prepararse, entre otros,
como se describe en el Ejemplo 14 de la Publicacion de Solicitud de Patente U.S. US 2010/0216726 A1 (preparacion
del Compuesto 347 de piperidina de tipo quinoxalina sustituido) excepto usando hidrocloruro de 3-noradamantamina
(véase el Ejemplo 36 en ese documento) en lugar del compuesto de férmula EE (8-ciclooctil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-ona) en ese documento. EI Compuesto 1B3, 3-cloro-1-((1R,3R,5S)-9-ciclooctil-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)-
quinoxalin-2(1H)-ona, esta disponible comercialmente o puede prepararse, entre otros, como se describe en el
Ejemplo 14 de la Publicacion de Solicitud de Patente U.S. US 2010/0216726 A1 (preparacion del Compuesto 347 de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido) excepto usando el compuesto de férmula LC (9-ciclooctil-9-
azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ona) del Ejemplo 35 en ese documento en lugar del compuesto de formula EE (8-ciclooctil-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona).
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A11a(i): 'H RMN: &y (ppm, CDsOD): 7,35 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 5,24 (br s, 2H),4,05 (m,3H),2,91 (m, 1H),2,64 (m,
1H), 2,32-1,58 (m, 16H), 1,10 (m, 1H),0,79 (m, 3H), 0,51 (m, 2H); MS: m/e= 491,4 [M+1].

A11a(ii): "H RMN: 84 (ppm, CDsOD): 7,41 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 5,35 (m, 2H), 4,11-3,98 (m, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,74
(m, 3H), 2,36 (m, 5H), 2,11 (m, 4H), 1,82-1,55 (m, 6H), 1,12 (m, 2H), 0,80 (d, J=6,0Hz, 3H), 0,56 (m, 2H); MS:
m/e=491,4 [M+1].

B2a(i): 'H RMN: 84 (ppm, CDsOD): 8,47-8,31 (br, 1H), 7,79-7,39 (m, 3H), 6,01-5,83 (m, 2H), 4,82-4,57 (m, 2H), 4,85-

4,15 (m, 3H), 3,21-3,05 (m, 1H), 3,03-2,75 (m, 2H), 2,76-2,43 (m, 4H), 2,44-2,30 (m, 2H), 2,30-2,08 (m, 6H), 1,93-
1,53 (m, 11H); MS: m/e=491,4 [M+1].

Qo
N/j N N/_\z N N

=
=

-3

-3

I
I

Blla(i) B11a(ii) Bl2a

B11a(i): 'H RMN: &4 (ppm, CDsOD): 7,92-7,72 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,60-7,44 (d, J=2,4Hz, 1H), 7,40-7,09 (m, 2H), 5,90-
5,58 (br, 1H), 4,52-4,11 (m, 4H), 4,02-3,80 (br, 1H), 3,13-2,96 (m, 2H), 2,93-2,79 (m ,1H), 2,66-2,50 (m, 1H), 2,50-
2,27 (m, 4H), 2,24-1,97 (m, 7H), 1,99-1,85 (m, 1H), 1,98-1,51 (m, 7H), 1,27-1,11 (m, 3H), 1,10-0,60 (m, 3H); MS:
m/e=505,3 [M+1]

B11a(ii): 'H RMN: 84 (ppm, CDsOD): 7,69 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 5,30 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,01 (m,
2H), 3,74 (m, 2H), 2,74 (m, 3H), 2,36 (m, 3H), 2,11 (m, 3H), 1,92-1,57 (m, 10H), 1,20 (m, 2H), 0,91 (d, J=6,2Hz, 3H),
0,75 (m, 2H); MS: m/e=505,3 [M+1].

B12a: 'H RMN: &y (ppm, CDsOD): 7,91 (d, J=8,6Hz, 1H), 7,58 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 5,59-5,47 (m, 1H),
4,80-4,67 (m, 2H), 4,32-4,19 (d, J=11,6Hz, 2H), 4,00-3,76 (m, 2H), 3,29-3,04 (m, 2H), 3,04-2,86 (t, J=12,7Hz, 2H),
2,73-2,59 (m, 1H), 2,55-2,26 (m, 5H), 2,20-1,95 (m, 5H), 1,54-1,94 (m, 6H), 1,42-1,11 (d, 3H), 1,23-1,09 (d,
J=13,3Hz, 1H), 0,87-0,67 (t, J=13,1Hz, 3H); MS: m/e=505,3 [M+1].
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B20a(i): 'H RMN: &y (ppm, CDsOD): 8,09 (br s, 1H), 7,47 (d, J=8,55Hz, 1H), 7,29 (t, J=7,45Hz, 1H), 7,21 (,
J=8,11Hz, 1H), 5,79 (br s, 1H), 5,31 (br s, 1H), 4,41-4,10 (m, 4H), 3,81 (br's, 1H), 2,94 (t, J=12,06Hz, 2H), 2,78 (m,
2H), 2,27 (m, 5H), 2,21-1,85 (m, 7H), 1,79 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,23 (m, 3H), 0,89 (t, J=8,11Hz, 3H),
0,65 (t, J=13,15Hz, 2H); MS: m/e=519,4 [M+1].

B20a(ii): '"H RMN: 34 (ppm, CDsOD): 7,83 (d, J=7,89Hz, 1H), 7,51 (d, J=7,23Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 5,56-5,26 (m,
2H), 4,47-4,41 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,03 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,49-2,02 (m, 11H), 1,96-1,45 (m,
7H), 1,28 (m, 2H), 1,22 (m, 1H), 0,93 (t, J=7,2Hz, 3H), 0,79 (m, 2H); MS: m/e=519,4 [M+1].

B21a: 'H RMN: &4 (ppm, CDsOD): 7,98 (br s, 1H), 7,39 (dd, J=1,53, 8,11Hz, 1H), 7,19 (t, J=7,67Hz, 1H),7,12 (,
J=7,23Hz, 1H), 5,69 (br s, 1H), 4,53 (br s, 1H), 4,06 (d, J=9,87Hz, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,92 (t,
J=12,93Hz, 2H), 2,72 (m, 1H),2,32 (m, 4H), 2,15-1,82 (m, 8H), 1,74 (t, J=14,69Hz, 2H), 1,61 (d, J=14,47Hz, 2H), 1,40
(m, 1H), 1,15 (t, J=7,23Hz, 3H), 0,82 (t, J=7,45Hz, 3H), 0,58 (t, J=14,03Hz, 2H); MS: m/e=519,4 [M+1].

OH
m j ™
0T OO0 0L
OH COH
] 0 # N o M o 0
@ ’
N y N
o
Ha HC—,
B3da C2a(ii) C20aii)

B34a: 'H RMN: &4 (ppm, CD30OD): 7,87 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 5,53 (br s, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,22 (m,
4H), 3,63 (m, 1H), 3,10 (m, 3H), 2,75 (m, 3H), 2,41 (m, 3H), 2,14-1,60 (m, 11H), 1,22 (m, 2H), 0,95 (d, J=8,4Hz, 3H),
0,82 (m, 2H); MS: m/e=519,4 [M+1].

C2a(ii): "H RMN: &y (ppm, CD30OD): 7,93 (br s, 1H), 7,41 (d, J=7,45Hz, 1H), 7,14 (m, 2H), 5,86 (br s, 1H), 5,22 (br s,
1H), 4,46-4,09 (m, 2H), 3,95 (d, J=12,06Hz, 2H), 3,85 (br s, 1H), 3,62 (d, J=12,06Hz, 2 H), 3,54 (d, J=10,30Hz, 2H),
2,75-2,48 (m, 3H), 2,35-2,16 (m, 3H), 2,01 (m, 4H), 1,63 (m, 10H); MS: m/e=493,2 [M+1].

C20a(ii): "H RMN: &4 (ppm, CDsOD): 7,93 (br, 1H), 7,38 (br, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,08-5,64 (br, 1H), 5,34-5,02 (br, 1H),
4,23 (m, 2H), 3,81-3,72 (d, J=11,4Hz, 2H), 3,69-3,60 (d, J=11,4Hz, 2H), 3,45-3,37 (d, J=10,3Hz, 2H), 3,26-3,00 (m,

175



ES 2 583 146 T3

1H), 2,78-2,62 (m, 1H), 2,54-2,39 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 7H), 1,90-1,82 (d, J=12,3Hz, 2H), 1,75-1,67 (d, J=13,3Hz,
1H), 1,28-1,16 (m, 5H), 1,03-1,00 (d, J=12,5Hz, 1H) 0,85-0,79 (t, J=7,2Hz, 5H); MS: m/e=521,3 [M+1].
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C21a: "H RMN: &y (ppm, CDsOD): 7,92 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,10 (m, 1H), 4,05 (m, 3H), 3,85-3,55
5 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 2,11 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,61-1,05 (m, 8H), 0,85 (m, 5H); MS: m/e=521,3
[M+1].

C39a: 'H RMN: &y (ppm, CDsOD): 7,90 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 6,07 (m, 1H), 4,06-3,81 (m, 5H), 2,94
(m, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,28 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,55-1,10 (m, 8H), 0,83 (m, 5H); MS:
m/e=535,2 [M+1].

10 E53a(i): 'H RMN: 8y (ppm, CDsOD): 8,01 (d, J=9,0Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,27 (t, J=8,3Hz, 1H), 7,09 (t,
J=8,1Hz, 1H), 5,66 (br, 1H), 5,25 (br, 1H), 4,47 (br, 1H), 4,29 (br, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,22 (t, J=9,6Hz, 2H), 2,91-2,74
(m, 3H), 2,69-2,56 (m, 1H), 2,45-2,22 (m, 4H), 2,13-1,85 (m, 10H), 1,71 (m, 1H), 1,64-1,48 (m, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,11
(s, 3H), 0,94 (d, J=9,4Hz, 1H); MS: m/e=519,2 [M+1].
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E53a(ii): 'H RMN: 8y (ppm, CDsOD): 7,70 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 5,30 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,68 (m,
1H), 3,16 (m, 2H), 2,72 (m, 3H), 2,39 (m, 4H), 1,98 (m, 10H), 1,61 (m, 4H), 1,23 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,95 (m, 2H);
MS: m/e=519,2 [M+1].

E54a: 'H RMN: 84 (ppm, CDsOD): 7,62 (d, J=9,2Hz, 1H), 7,44 (d, J=6,6Hz, 1H), 7,25 (t, J=8,6Hz, 1H), 7,12 (t,
J=8,1Hz, 1H), 5,46 (br, 1H), 4,63 (br, 4H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,64 (m, 1H),
2,41-2,25 (m, 3H), 2,14-1,95 (m, 4H), 1,94-1,83 (m, 4H), 1,83-1,69 (m, 3H), 1,58-1,45 (m, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,04 (s,
3H), 0,92 (d, J=9,6Hz, 1H); MS: m/e=519,2 [M+1].

H3a: '"H RMN: &4 (ppm, CDsOD): 7,68-7,54 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,49-7,36 (d, J=2,4Hz, 1H), 7,32-7,15 (m, 2H), 5,38-
5,19 (br, 1H), 4,20-4,02 (d, J=9,8Hz, 2H), 3,86-3,74 (m, 1H), 3,67-3,55(m, 1H), 2,95-2,78 (t, J=13,4Hz, 2H), 2,66-2,50
(br, 1H), 2,46-2,25 (m, 2H), 2,13-1,98 (t, J=14,3Hz, 2H), 1,96-1,80 (br, 4H), 1,82-1,64 (br, 4H), 1,65-1,35 (br, 17H):
MS: m/e=507,4 [M+1].

T Y ) u )
- )\ OH NI P / OH

N o o 0 N~ 0 O
Nf FNE @
K.2h(ii) K29b L2bii)

K2b(ii): "H RMN: 4 (ppm, CDCls): 8,15 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 6,00 (m, 1H), 5,81 (m, 1H),
4,87 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 3,01 (m, 4H), 2,60-2,04 (m, 10H), 1,87 (m, 4H), 1,72 (m, 4H), 1,40 (m, 4H); MS:
m/e=491,4 [M+1].

K29b: "H-RMN: & (300 MHz, CDCls-CDsOD-DCI): 1,26-1,44 (m, 4H), 1,64-1,77 (m, 4H), 1,79-1,92 (m, 4H), 2,12-2,35
(m, 6H), 2,39-2,51 (m, 2H), 2,74-2,85 (m, 2H) 2,92 (dd, J = 22,0, 10,7Hz, 2H), 3,03 (t, J = 12,5Hz, 1H), 3,20-3,33 (m,
1H), 3,37-3,55 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,63 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,94-5,11 (m, 1H), 5,26 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 7,28-
7,32 (m, 1H), 7,45 (t, J = 7,9Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,3Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,3Hz, 0,5H), 8,24 (d, J = 8,0Hz, 0,5H);
LC/MS: m/z = 505,3 [M+H]".

L2b(i): "H RMN: &y (ppm, CDCls): 8,47 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 6,14 (m, 1H), 5,77 (br s,

1H), 5,02 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,97-2,34 (m, 9H), 2,02-1,64 (m, 13H), 1,47 (m, 3H); MS:
m/e=505,3 [M+1].

177



10

15

20

ES 2 583 146 T3

/J/\KDH
|
N 0

{

S
OH
N

el
“

L2bd{ii) 1.29h

Vs

(O~

L2b(ii): "H-RMN: 84 (ppm, CDCls): 8,51 (br s, 1H), 7,42-7,25 (m, 3H), 6,27 (m, 1H), 5,14 (t, J=8,4Hz, 1H), 4,58 (m,
2H), 4,11 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 2,84 (m, 4H), 2,45 (m, 5H), 1,98-1,31 (m, 16H); MS: m/e=505,3 [M+1].

L29b: "H-RMN (300 MHz, CDCl3-CDsOD-DCI) &: 1,31-1,52 (m, 4H), 1,63-1,93 (m, 11H), 2,01 (t, J = 13,3Hz, 2H),
2,35-2,56 (m, 6H), 2,61-2,89 (m, 5H), 3,17-3,45 (m, 1H), 3,84 (br, 1H), 4,17 (d, J = 10,8Hz, 2H), 4,63 (br, 1H), 4,85
(br, 1H), 4,96-5,12 (m, 1H), 5,24 (t, J = 10,0Hz, 1H), 6,18 (m, 1H) 7,18-7,32 (m, 1H), 7,49 (t, J = 7,9Hz, 1H), 8,17 (d,
J = 8,0Hz, 0,75H), 8,26 (d, J = 8,0Hz, 0,25H), 8,52 (d, J = 8,5Hz, 1H): LC/MS: m/z = 519,4 [M+HT".

Sintesis de acido 3-amino-1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-biciclo[4.3.1]-dec-8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-3-oxo-
3,4-dihidro-quinoxalin-2-il]-azetidina-3-carboxilico (ZA01):

CX

COOH

COOH N™ "0
|-|r~1[:7<|~u-|2 2HCI WA
R

DBU N

1 ZA01

A una disolucién del Compuesto 1 (150 mg, 0,341 mmoles) en DMSO (3 ml) se afiadieron dihidrocloruro del acido 3-
aminoazetidina-3-carboxilico (129 mg, 0,682 mmoles) y DBU (0,462 ml, 3,07 mmoles) a r.t .bajo N.. La mezcla se
agitd a 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidon se concentré en vacio. El aceite resultante se purifico por
cromatografia en columna (gel de silice 12g, CHCI3/(10%NHsOH-MeOH) = 4/1~7/3). El aceite resultante se triturd
con MeOH:Et;0 (1:1) y se seco bajo presion reducida a 80°C para proporcionar el Compuesto ZA01 como un sélido
blanco (rendimiento; 88 mg, 50%).

ZA01: "H-RMN (400MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,34-2,00 (m, 18H), 2,14-2,77 (m, 11H), 3,66-3,80 (m, 1H), 4,13-4,25 (m,
2H), 4,86 (d, J = 13,2Hz, 1H), 4,91 (d, J = 13,2Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,4Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,7Hz, 1H), 5,95-6,10
(m, 1H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,96-8,04 (m, 1H), 8,52 (d, J = 7,53Hz, 1H); LC/MS: m/z = 520,4[M+H]".
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Sintesis de acido (2S,3R)-3-acetilamino-1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-biciclo[4.3.1]dec-8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-
3-il)-3-ox0-3,4-dihidro-quinoxalin-2-il]-azetidina-2-carboxilico (ZA02):
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70 ZA02

Al Compuesto 58 (30 g, 139 mmoles) se afiadid AcOH:H2O (4:1) (300 ml) a r.t. bajo N.. La mezcla se agit6 a r.t.
5 durante 18 horas y a 40°C durante 5 horas. La mezcla de reaccidon se concentré en vacio. El aceite resultante se
diluyé con NaHCO3 acuoso saturado, se extrajo con AcOEt dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua y NaCl acuoso saturado y se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron en vacio. A una disolucion del
aceite resultante en DMF (150 ml) se afiadieron imidazol (14,24 g, 209 mmoles) y TBDPSCI (35,8 ml, 139 mmoles) a
0°C bajo Nz. La mezcla se agitd a 0°C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con 5% &acido citrico (ac.),
10 y se extrajo con AcOEt dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron en vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice 330g, Hex/AcOEt = 19/1~1/1) para proporcionar el Compuesto 60 como un aceite amarillo (rendimiento;

21,6 g, 38%).

179



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 583 146 T3

60: "H-RMN (400MHz, CDCls) &: 1,07 (s, 9H), 2,74 (d, J = 6,40Hz, 1H), 3,74-3,83 (m, 5H), 3,98-4,13 (m, 2H), 7,38-
7,49 (m, 6H), 7,66 (d, J = 6,53Hz, 4H).

A una disolucion del Compuesto 60 (21,57 g, 52,2 mmoles) en THF:EtOH (1:1) (220 ml) se afiadié LiBH4 (2,272 g,
104 mmoles) por partes a r.t. bajo N2. La mezcla se agit6 a r.t. durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con
NH4CI saturado (ac.), y se extrajo con AcOEt dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron posteriormente en vacio. El aceite resultante se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice 220g, Hex/AcOEt = 17/3~2/3) para proporcionar el Compuesto
61 como un aceite amarillo (rendimiento; 8,79 g, 44%).

61: "H-RMN (400MHz, CDCls) &: 1,10 (s, 9H), 2,17 (t, J = 6,27Hz, 1H), 2,68 (d, J = 5,78Hz, 1H), 3,55-3,62 (m, 1H),
3,71-3,89 (m, 4H), 3,92-4,000 (m, 1H), 7,40-7,50 (m, 6H), 7,65-7,70 (m, 4H).

A una disolucion del Compuesto 61 (8,77 g, 22,75 mmoles) en DCM (175 ml) se afiadieron DMAP (0,556 g, 4,55
mmoles), EtsN (9,46 ml, 68,2 mmoles) y MsCI (5,32 ml, 68,2 mmoles) a 0°C bajo N2. La mezcla se agité a 0°C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con 10% acido citrico (ac.), y se extrajo con DCM dos veces. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron en vacio. El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 80g, Hex/AcOEt =
7/3~2/3) para proporcionar el Compuesto 62 como un aceite amarillo (rendimiento; 11,5 g, 93%).

62: "H-RMN (400MHz, CDCl3) 3: 1,10 (s, 9H), 2,94 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,93 (dd, J = 12,0, 3,97Hz, 1H), 3,99 (dd, J =
12,0, 4,27Hz, 1H), 4,24 (td, J = 6,90, 3,26Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 10,8, 7,28Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 10,8, 3,02Hz, 1H),
4,67 (dt, J = 7,78, 4,01Hz, 1H), 7,41-7,49 (m, 6H), 7,64-7,70 (m, 4H).

Al Compuesto 62 (10,99 g, 20,29 mmoles) se afiadié6 BnNHz (110 ml, 1.006 mmoles) a r.t .bajo N2. La mezcla se
agité a 100°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 330g,
Hex/AcOEt = 7/3). El aceite resultante se purificé de nuevo por cromatografia en columna (gel de silice amino 200g,
Hex/AcOEt = 7/3) para proporcionar el Compuesto 63 como un aceite incoloro (rendimiento; 4,12 g, 45%).

63: "H-RMN (400MHz, CDCls) 3: 1,05 (s, 9H), 3,12 (dd, J = 8,16, 6,78Hz, 1H), 3,32 (d, J = 8,66Hz, 1H), 3,44-3,61 (m,
3H), 3,76 (d, J = 12,9Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 10,0, 7,78Hz, 1H), 4,09-4,15 (m, 1H), 7,19-7,31 (m, 5H), 7,38-7,49 (m,
6H), 7,65-7,71 (m, 4H).

A una disolucién del Compuesto 63 (1 g, 2,190 mmoles) en THF:H>O (2:1) (15 ml) se afiadié PhsP (0,689 g, 2,63
mmoles) a r.t. bajo N2. La mezcla se agité a 70°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio. A
una disolucion del aceite resultante en THF (10 ml) se afiadieron Ac;O (0,414 ml, 4,38 mmoles) y EtsN (0,911 ml,
6,57 mmoles) a r.t. bajo N2. La mezcla se agit6 a r.t. durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré en vacio.
El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice amino 120g, Hex/AcOEt = 7/3~3/7) para
proporcionar el Compuesto 65 como un solido amarillo claro (rendimiento; 1,00 g, 97%).

65: "H-RMN (400MHz, CDCl3) &: 1,12 (s, 9H), 1,93 (s, 3H), 3,23-3,28 (m, 2H), 3,46-3,53 (m, 2H), 3,71-3,81 (m, 2H),
3,86 (d, J = 13,0Hz, 1H), 4,72 (br, 1H), 7,10-7,17 (m, 1H), 7,25-7,50 (m, 11H), 7,68-7,75 (m, 4H).

A una disolucion del Compuesto 65 (1,00 g, 2,116 mmoles) en MeOH (10 ml) se afiadié 20% Pd(OH)2/C (1 g) ar.t.
bajo N,. La mezcla se agit6 a r.t. durante 36 horas bajo 1 atm H,. La mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se
concentré en vacio. El aceite resultante se purifico por cromatografia en columna (gel de silice 12g,
CHCI3/(10%NH,OH/MeOH)= 100/0~9/1) para proporcionar el Compuesto 66 como un aceite amarillo claro
(rendimiento; 458 mg, 57%).

66: "H-RMN (400MHz, CDCls) 5: 1,08 (s, 9H), 3,51 (t, J = 7,59Hz, 1H), 3,77 (t, J = 8,19Hz, 1H), 3,80-3,88 (m, 3H),
4,96-5,06 (m, 1H), 6,71-6,79 (m, 1H), 7,30-7,43 (m, 6H), 7,59-7,64 (m, 4H).

A una disolucién del Compuesto 66 (457,8 mg, 1,197 mmoles) en DMSO (11 ml) se afiadié el Compuesto 1 (579 mg,
1,316 mmoles) y DBU (0,361 ml, 2,393 mmoles) a r.t. bajo N»2. La mezcla se agité a 50°C durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se diluyé con 10% &cido citrico (ac.) y salmuera (1:1), y se extrajo con AcOEt-CHCI3 (5:2) dos veces.
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron en vacio. A una disolucion del residuo resultante en THF (11 ml) se afiadieron AcOH (0,082 ml, 1,436
mmoles) y TBAF (2,87 ml, 2,87 mmoles) a r.t. bajo N,. La mezcla se agité a r.t. durante 18 horas. La mezcla se
concentrd en vacio. El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 80g, Hex/AcOEt =
7/3~3/7) para proporcionar el Compuesto 69 como un aceite amarillo (rendimiento; 546 mg, 83%).

69: LC MS: m/z = 548,5 [M+H]+.

A una disolucién de (COCI)2 (0,435 ml, 4,98 mmoles) en DCM (10 ml) se afiadié una disolucion de DMSO (0,707 ml,
9,95 mmoles) en DCM (5 ml) gota a gota a -78°C bajo Nz. La mezcla se agité a -78°C durante 10 min. A esta mezcla
se afadio una disolucion del Compuesto 69 (545 mg, 0,995 mmoles) en DCM (10 ml). Después de agitar la mezcla a
-78°C durante 1 hora, se afadioé EtsN (2,76 ml, 19,90 mmoles) a la mezcla gota a gota. La mezcla se agité a -78°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con 10% NaH2PO4 (ac.), y se extrajo con DCM dos veces. Las
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fases organicas combinadas se lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron en vacio. A una disolucion del residuo resultante en terc-BuOH:H,O (2:1) (60 ml) se afadieron 2-metil-
2-buteno (2,11 ml, 19,9 mmoles), NaH2PO4 (358 mg, 2,99 mmoles) y NaClO, (810 mg, 8,96 mmoles). La mezcla se
agitd a r.t. durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con 10% NaH.PO, (ac.):salmuera (1:1), y se extrajo con
CHCI3 dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre
Na,SO,4 y se concentraron en vacio. El soélido resultante se purificé por PTLC (Merck PTLC 20cmx20cmx1mm 4
piecese, CHCI3/10%(NH4OH/MeOH)= 4/1) para proporcionar el sélido blanco. El sélido se trituré6 con CHCIs-Et,O
(1:8) y se seco bajo presion reducida a 80°C para proporcionar el Compuesto ZA0O2 como un sélido blanco
(rendimiento; 122,1 mg, 22%).

ZA02: "H-RMN (400MHz, CDCls-ds-MeOH-DCI) &: 1,37-1,99 (m, 21H), 2,14-2,43 (m, 8H), 2,51-2,78 (m, 2H), 3,66-
3,77 (m, 1H), 4,15-4,25 (m, 2H), 4,65 (dd, J = 11,5, 6,77Hz, 1H), 4,83 (dd, J = 11,8, 9,04Hz, 1H), 5,07-5,18 (m, 1H),
5,74 (d, J = 8,03Hz, 1H), 5,93-6,06 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 2H), 8,05-8,09 (m, 1H), 8,47-8,55 (m, 1H); LC/MS: m/z =
562,3 [M+H]".

Sintesis de acido 1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-Biciclo[4.3.1]dec-8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-3-ox0-3,4-dihidro-
quinoxalin-2-il]-3-dimetilamino-azetidina-3-carboxilico (ZA03)
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A una disolucion del Compuesto ZA01 (294 mg, 0,568 mmoles) en MeOH:AcOH (9:1) (10 ml) se afadieron
formaldehido (244 mg, 2,84 mmoles) y 2-picolina borano (182 mg, 1,704 mmoles) a r.t .bajo N.. La mezcla se agit6 a
r.t. durante 2 horas. La mezcla de reaccion se paré con NH4Cl saturado (ac.), y se concentrd en vacio. El residuo se
purifico por cromatografia en columna (gel de silice 12g, CHCI3/(10%NH4OH:MEOH) = 9/1~3/2) para proporcionar el
sélido blanco. El sdlido se trituré con MeCN y se seco bajo presion reducida a 90°C para proporcionar el Compuesto
ZA03 como un sdlido blanco (rendimiento; 177 mg, 57%).

ZA03: "H-RMN (400MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,33-2,01 (m, 18H), 2,11-2,80 (m, 9H), 2,96 (s, 6H), 3,67-3,80 (m, 1H),
4,14-4,28 (m, 2H), 3,89 (d, J = 16,7Hz, 1H), 4,93 (d, J = 16,8Hz, 1H), 5,24 (d, J = 12,3Hz, 1H), 5,33 (d, J = 12,6Hz,
1H), 5,93-6,15 (m, 1H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,84-7,89 (m, 1H), 8,48-8,55 (m, 1H); LC/MS: m/z = 548,4 [M+H]".

Sintesis de acido (2S,3R)-3-amino-1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-biciclo[4.3.1]dec-8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-3-
oxo-3,4-dihidro-quinoxalin-2-il]-azetidina-2-carboxilico (ZA04):
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A una disolucién del Compuesto 63 (3,03 g, 6,64 mmoles9 en THF:H2O (2:1) (45 ml) se afadié PhsP (2,088 g, 7,96
mmoles) a r.t. bajo N2. La mezcla se agité a 70°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio. A
una disolucion del aceite resultante en THF (30 ml) se afiadieron Boc,O (2,311 ml, 9,95 mmoles) y EtsN (1,839 ml,
13,27 mmoles) a r.t. bajo N.. La mezcla se agitd a r.t. durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se concentré en vacio.
El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice amino 120g, Hex/AcOEt = 17/3~1/1) para
proporcionar un aceite amarillo. Este aceite se purific6 de nuevo por cromatografia en columna (gel de silice 80g,
Hex/AcOEt = 17/3~1/1) para proporcionar el Compuesto 72 como un aceite amarillo (rendimiento; 1,82 mg, 52%).

72: "H-RMN (400MHz, CDCls) 5: 0,98, (s, 9H), 1,12 (s, 9H),3,21-3,23 (m, 2H), 3,43-3,50 (m, 2H), 3,70-3,80 (m, 2H),
3,82 (d, J = 13,0Hz, 1H), 5,12 (br, 1H), 7,11-7,18 (m, 1H), 7,27-7,53 (m, 11H), 7,65-7,72 (m, 4H).

Usando procedimientos similares a los anteriores, el Compuesto 73 se preparo a partir del Compuesto 1y 72.

A una disolucién del Compuesto 73 (850,2 mg, 1,372 mmoles) en DCM (8 ml) se afiadié TFA (4 ml, 51,9 mmoles) a
r.t. bajo N2. La mezcla se agitd a r.t. durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se concentré en vacio. El aceite
resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 24g, CHCI3/(10%NH4OH-MeOH) = 4/1~3/7). El
aceite resultante se tritur6 con MeCN:H.O (1:1) y se secd bajo presion reducida a 100°C para proporcionar el
Compuesto ZA04 como un solido blanco (rendimiento; 422 mg, 59%).

ZA04: "H-RMN (400MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,31-2,02 (m, 18H), 2,14-2,81 (m, 8H), 3,65-3,81 (m, 1H), 4,12-4,24 (m,
2H), 4,41-4,68 (m, 2H), 4,80-4,91 (m, 0,5H), 4,96-5,07 (m, 0,5H), 5,80-5,93 (m, 2H), 5,97-6,10 (m, 1H), 7,33-7,43 (m,
2H), 7,86-7,94 (m, 1H), 8,45-8,57 (m, 1H), 9,21 (br, 2H); LC/MS: m/z = 520,4 [M+H]".
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Sintesis de acido (2S,3R)-1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-biciclo[4.3.1 ]Jdec-8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-3-ox0-3,4-
dihidro-quinoxalin-2-il]-3-dimetilamino-azetidina-2-carboxilico (ZA05)

NH»

N._ N
-
@: :\[ COOH
N° 70
- 'H

ZA04 ZAQ0S

A una disolucion del Compuesto ZA04 (120 mg, 0,231 mmoles) en MeOH:AcOH (9:1) (2,5 ml) se afadieron

5 formaldehido (34,7 mg, 1,155 mmoles) y 2-picolina borano (74,1 mg, 0,693 mmoles) a r.t .bajo N,. La mezcla se
agito a r.t. durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se paré con NH4Cl saturado (ac.), y se concentré en vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 12g, CHCI3/(10%NH4OH-MeOH) = 9/1~3/2) para
proporcionar un solido blanco. El sdélido se tritur6 con MeOH y se secd bajo presion reducida a 90°C para
proporcionar el Compuesto ZA05 como un soélido blanco (rendimiento; 66,1 m, 52%).

10 ZA05: 'H-RMN (400MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,30-2,00 (m, 18H), 2,13-2,79 (m, 9H), 2,90 (s, 6H), 3,68-3,79 (m, 1H),
4,14-4,27 (m, 2H), 4,38-4,54 (m, 1,4H), 4,70-4,84 (m, 1H), 4,99-5,09 (m, 0,6H), 5,73-5,84 (m, 1H), 5,97-6,11 (m, IH),
7,31-7,41 (m, 2H), 7,65-7,74 (m, 0,6H), 7,76-7,85 (m, 0,4H), 8,42-8,56 (m, 1H); LC/IMS: m/z = 548,4 [M+H]".

183



10

15

20

ES 2 583 146 T3

Sintesis de acido (2S,3R)-1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-biciclo[4.3.1]dec-8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-3-ox0-3,4-
dihidro-quinoxalin-2-il]-3-metilamino-azetidina-2-carboxilico (ZA06)

NHBoc NMeBoc NMeBoc
Z N& N NH N/I N\_‘ N/T
L | 1 COOH I COOMe COOH
N° "0 N~ "0 N "0
. Mel S H LiOH t1H
NaH " y
H H H H
73 T4 75

NHMe
W
s,
@J: I COOH
N 0
.||H

TFA

ZA0B

A una disolucién del Compuesto 73 (210,2 mg, 0,339 mmoles) en DMF (4 ml) se afiadieron NaH (67,8 mg, 1,696
mmoles) y Mel (0,424 ml, 6,78 mmoles) a 0°C bajo N,. La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyo con 10% acido citrico (ac.):salmuera (1:1), y se extrajo con AcOEt dos veces. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron en vacio. A
una disolucion del aceite resultante en THF:MeOH (1:1 ) (2,8 ml) se afiadieron 2 moles/L de LiOH (ac.) (0,339 ml,
0,678 mmoles). La mezcla se agitd a r.t. durante 1 hora, y entonces, después de afiadir 2 moles/L de NaOH (ac.)
(0,339 ml, 0,678 mmoles) a esta mezcla, la mezcla se agité a r.t. durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyo
con 10% acido citrico (ac.):salmuera (1:1), y se extrajo con CHCI3 dos veces. Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua y NaCl saturado (ac.) y se secaron sobre Na,SQO4 y se concentraron. A una disolucién del residuo
resultante en DCM (2 ml) se anadié TFA (2 ml, 26,0 mmoles). La mezcla se agité a r.t. durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré6 en vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice 12g,
CHCI3/(10%NH4OH-MeOH) = 4/1~7/3) para proporcionar un soélido amarillo. El sélido se tritur6 con CHCI3-Et,O(1:6)
y se seco bajo presion reducida a 80°C para proporcionar el Compuesto ZA06 como un sélido blanco. (Rendimiento;
62,1 mg, 34%).

ZA06: 'H-RMN (400MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,29-2,03 (m, 18H), 2,11 -2,82 (m, 13H), 3,65-3,82 (m, 1H), 4,14-4,24
(m, 2H), 4,24-4,32 (m, 1H), 4,49-4,59 (m, 0,7H), 4,74-4,83 (m, 0,7H), 4,84-4,93 (m, 0,3H), 4,99-5,08 (m, 0,3H), 5,63-
5,72 (m, 0,3H), 5,82-5,89 (m, 0,7H), 5,96-6,11 (m, IH), 7,33-7,43 (m, 2H), 7,66-7,74 (m, 0,3H), 7,82-7,89 (m, 0,7H),
8,44-8,54 (m, 1H); LC/MS: m/z = 534,3 [M+H]".
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Sintesis de acido (2S,3S)-1-[4-((1S,3R,5R)-(1R,6S,8S)-9-biciclo[4.3.1]dec- 8-il-9-aza-biciclo[3.3.1]non-3-il)-3-ox0-3,4-
dihidro-quinoxalin-2-il]-3-metoxi-azetidina-2-carboxilico (ZAQ7)
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A una disolucion del Compuesto 76 (2 g, 10,52 mmoles) en MeCN (60 ml) se afiadieron Ag20 (3,6 g, 15,53 mmoles)
y Mel (20 ml, 320 mmoles) a r.t. bajo N,. La mezcla se agité a 70°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
filtrd. El filtrado se concentré en vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice
2449, Hex/EtOAc = 7/3~1/1) para proporcionar el Compuesto 77 como un aceite incoloro (rendimiento; 2,06 g, 96%).

77: "H-RMN (400MHz, CDCls): 1,38 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 3,49 (d, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,85 (d, J = 6,02Hz, 1H), 3,96
(dd, J = 8,66, 6,53Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 8,66, 6,62Hz, 1H), 4,38 (q, J = 6,36Hz, 1H).

Usando procedimientos similares a los anteriores, el Compuesto 78 se preparé a partir del Compuesto 77.

Al Compuesto 78 (1,5 g, 2,83 mmoles) se afiadié alilamina (15 ml, 200 mmoles) a r.t. bajo N2. La mezcla se agité a
100°C durante 15 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se concentrd en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice amino 60g, Hex/EtOAc = 9/1) para proporcionar el Compuesto 79 como un
aceite incoloro (rendimiento; 945 mg, 85%).

79: "TH-RMN (400MHz, CDCls): 1,05 (s, 9H), 2,69 (t, J = 6,75Hz, 1H), 2,96-3,02 (m, 1H), 3,10-3,16 (m, 1H), 3,29 (s,
3H), 3,29-3,34 (m, 1H), 3,62-3,75 (m, 4H), 5,03 (d, J = 10,5Hz, 1H), 5,14 (d, J = 16,9Hz, 1H), 5,68-5,79 (m, 1H),
7,35-7,46 (m, 6H), 7,67-7,71 (m, 4H).

A una disolucion del Compuesto 79 (944 mg, 2,386 mmoles) en EtOH:H,0 (2:1) (20 ml) se afiadié 10%Pd/C (944mg)
ar.t. bajo No. La mezcla se agité a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se concentré en
vacio. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 12g, CHCI3/(10%NH4OH/MeOH) =
100/0-9/1) para proporcionar el Compuesto 80 como un aceite amarillo claro (rendimiento; 547 mg, 65%).

80: "H-RMN (400MHz, CDCls) &: 1,07 (s, 9H), 3,27 (s, 3H), 3,44 (dd, J = 8,54, 6,22Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 8,28,
6,77Hz, 1H), 3,71 (d, J = 5,40Hz, 1H), 3,81 (q, J = 5,19Hz, 1H), 4,00 (q, J = 6,1 1Hz, 1H), 7,36-7,46 (m, 6H), 7,65-
7,69 (m, 4H).

Usando procedimientos similares a los anteriores, el Compuesto ZAQ7 se preparo a partir del Compuesto 1y 80.
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ZA07: "H-RMN (400MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,31-2,01 (m, 18H), 2,10-2,75 (m, 9H), 3,38 (s, 3H), 3,67-3,78 (m, 1H),
4,14-4,25 (m, 2H), 4,31-4,42 (m, 1,7H), 4,57-4,65 (m, 0,3H), 4,85-4,95 (m, 0,7H), 5,10-5,18 (m, 0,3H), 5,44-5,49 (m,
1H), 5,92-6,09 (m, 1H), 7,33-7,44 (m, 2H), 7,85-7,93 (m, 0,3H), 8,00-8,06 (m,0,7H), 8,47-8,56 (m, 1H); LC/MS: m/z =
535,3 [M+H]".

Usando procedimientos similares a los anteriores, se prepararon los Compuestos siguientes.
e
ﬂxOCHg N

NH,
N\\ M | N N\‘ N N\‘ N
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ZA08: "H-RMN (400 MHz, d6-DMSO-DCI) &: 1,33-1,73(m, 11H), 1,86-2,73 14H), 3,33 (s, 3H), 3,99-4,15 (m, 3H),
4,22-4,37 (m, 1,7H), 4,48-4,59 (m, 0,3H), 4,76-4,88 (m, 0,7H), 4,99-5,11 (m, 0,3H), 5,36-5,42 (m, 1H), 5,90-6,24 (m,
1H), 7,27-7,40 (m, 2H), 7,77-7,86 (m, 0,3H), 7,90-8,00 (m, 0,7H), 8,41-8,52 (m, 1H); LC/MS: m/z = 521,3 [M+HT".

ZA09: 'H-RMN (300MHz, CDCls-CDsOD-DCl) &: 1,31-1,50 (m, 1H), 1,50-1,88 (m, 10H), 1,97 (s, 4H), 2,21 (s, 2H),
2,36-2,95 (m, 7H), 4,02-4,30 (m, 3H), 4,56 (br s, 1H), 4,96-5,47 (m, 2H), 6,03 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 7,22-7,34 (m, 1H),
7,45 (br's, 1H), 7,77-7,91 (m, 1H), 8,38-8,50 (m, 1H); LC/MS: m/z = 506,3 [M+H]'".

ZA10: "H-RMN (300MHz, CDCls-CDsOD-DCI) &: 1,39 (br s, 1H), 1,57 (d, J = 12,9Hz, 1H), 1,61-1,89 (m, 9H), 1,97 (br
s, 3H), 2,23 (s, 2H), 2,38-2,90 (m, 7H), 3,05 (br s, 7H), 4,01-4,35 (m, 3H), 4,69-4,88 (m, 1H), 4,92-5,53 (m, 2H), 6,08-
6,38 (m, 2H), 7,34 (t, J = 7,4Hz, 1H), 7,54 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,7Hz, 0,3H), 7,89 (d, J = 9,0Hz, 0,7H), 8,53
(d, J = 8,3Hz, 0,7H), 8,60 (d, J = 9,8Hz, 0,3H); LC/MS: m/z = 534,3 [M+H]".

H
NTCHE
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ZA11 : "H-RMN (300MHz, CDCls-CDsOD-DCI) &: 1,40 (brs, 1H), 1,52-2,16 (m, 18H), 2,23 (br s, 2H), 2,36-3,10 (m,
8H), 3,24 (s, 0,3H), 3,41 (s, 0,7H), 4,04-4,31 (m, 3H), 4,64-4,72 (m, 0,6H), 4,83-5,06 (m, 2H), 5,25-5,34 (m, 0,4H),
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5,82 (d, J = 3,3Hz, 0,7H), 5,90 (d, J = 4,0Hz, 0,3H), 6,10-6,27 (m, 1H), 7,35 (t, J = 7,8Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,9Hz, 1H),
7,69 (d, J = 8,2Hz, 0,4H), 7,94 (d, J = 7,3Hz, 0,6H), 8,54 (d, J = 8,0Hz, 0,6H), 8,59 (d, J = 8,4Hz, 0,4H); LC/MS: m/z
= 548,3 [M+H]".

5.5 Ejemplo 5: Ensayo de unioén in vitro al receptor ORL-1

Procedimientos de ensayo de union al receptor ORL-1: Se prepararon membranas de células HEK-293
recombinantes que expresan el receptor semejante al receptor opioide humano (ORL-1) (Receptor Biology) lisando
las células en tampon hipoténico enfriado en hielo (2,5mM MgCl,, 50mM HEPES, pH 7,4) (10mL/placa de 10 cm)
seguido de homogeneizacion con un triturador de tejidos/émbolo de Teflon. Las membranas se recogieron por
centrifugacion a 30.000 x g durante 15min a 4°C y los sedimentos se resuspendieron en tampon hipoténico a una
concentracion final de 1-3mg/mL. Las concentraciones de proteina se determinaron usando el reactivo de ensayo de
proteinas de BioRad con albumina de suero bovino como estandar. Las alicuotas de las membranas con el receptor
ORL-1 se almacenaron a -80°C.

Los ensayos de unién de radioligando (cribado y desplazamiento de dosis) usaron 0,1nM [*H]-nociceptina (NEN;
87,7 Ci/mmol) con 10-20ug de proteinas de membrana en un volumen final de 500uL de tampdn de union (10mM
MgCl,, 1mM EDTA, 5% DMSO, 50mM HEPES, pH 7,4). La union no especifica se determiné en presencia de 10nM
de nociceptina no marcada (American Peptide Company). Todas las reacciones se realizaron en placas de
polipropileno de 96 pocillos profundos durante 1 h a aproximadamente 25°C. Las reacciones de unioén se terminaron
por filtracion rapida en placas de filtro de 96 pocillos Unifilter GF/C (Packard) empapadas previamente en 0,5%
polietilenimina (Sigma-Aldrich). La recogida se realizé6 usando un recolector tisular de 96 pocillos (Packard) seguido
de tres lavados de filtracion con 500uL de tampoén de unién enfriado en hielo. Las placas de filtro se secaron
posteriormente a 50°C durante 2-3 horas. Se afiadieron cincuenta pl/pocillo de mezcla de centelleo (BetaScint;
Wallac) y las placas se contaron en un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo. Los datos de los experimentos de
cribado y desplazamiento de dosis se analizaron usando Microsoft Excel y las funciones de ajuste de curva en
GraphPad PRISM™ v. 3.0 o mayor, respectivamente, o una funcion propia para ajuste de curvas de competicion de
un sitio.

Datos de union al receptor ORL-1: Un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una
afinidad de unién (K;) para el receptor ORL-1 humano de aproximadamente 1.000 nM o menos en una realizacion, o
aproximadamente 500 nM o menos en otra realizacién. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina
de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una Ki (nM) de aproximadamente 300 o menos para la union a
receptores ORL-1. En una realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene
una K;(nM) de aproximadamente 100 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de aproximadamente 35 o menos. En otra realizacién, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K;i (nM) de
aproximadamente 20 o menos. En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina de la descripcion tiene una K;(nM) de aproximadamente 15 o menos. En ofra realizaciéon, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién tiene una K;(nM) de aproximadamente 10 o
menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion
tiene una K; (nM) de aproximadamente 4 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de aproximadamente 1 o menos. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina de la descripcién tiene una K;
(nM) de aproximadamente 0,4 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina de la descripcion tiene una K; (nM) de aproximadamente 0,1 o menos.

5.6 Ejemplo 6: Ensayo funcional in vitro del receptor ORL-1

Procedimientos del ensayo de unién de [35S]GTPVS del receptor ORL-1: Se prepararon membranas de células HEK-
293 recombinantes que expresan el receptor semejante al receptor opioide humano (ORL-1) (Receptor Biology)
lisando las células en tampdn hipotdnico enfriado en hielo (2,5mM MgCl,, 50mM HEPES, pH 7,4) (10mL/placa de 10
cm) seguido de homogeneizacion con un triturador de tejidos/émbolo de Tefléon. Las membranas se recogieron por
centrifugacion a 30.000 x g durante 15min a 4°C y los sedimentos se resuspendieron en tampon hipotdnico a una
concentracion final de 1-3mg/mL. Las concentraciones de proteina se determinaron usando el reactivo de ensayo de
proteinas de BioRad con albumina de suero bovino como estandar. Las alicuotas de las membranas con el receptor
ORL-1 se almacenaron a -80°C.

Los ensayos funcionales de unién se realizaron como sigue. Se prepard una disolucion de membrana con ORL-1
afiadiendo secuencialmente concentraciones finales de 0,066ug/pL de proteina de membrana con ORL-1, 10ug/mL
saponina, 3uM GDP y 0,20nM [35S]GTPyYS a tampon de unién (100mM NaCl, 10mM MgClz, 20mM HEPES, pH 7,4)
en hielo. La disolucién de membrana preparada (190uL/pocillo) se transfirié a placas de polipropileno de 96 pocillos
no profundos que contenian 10uL de disoluciones madre concentradas 20x de agonista/nociceptina preparadas en
DMSO. Las placas de incubaron durante 30min a aproximadamente 25°C con agitacion. Las reacciones se
terminaron por filtracion rapida en placas de filtro de 96 pocillos Unifilter GF/B (Packard) usando un recolector de
tejido de 96 pocillos (Packard) y seguido de tres lavados de filtracion con 200uL de tampon de unién enfriado en
hielo (10mM NaH.PO,, 10mM Na;HPO., pH 7,4). Las placas de filtro se secaron posteriormente a 50°C durante 2-3
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horas. Se afiadieron cincuenta plL/pocillo de mezcla de centelleo (BetaScint; Wallac) y las placas se contaron en
Packard Top-Count durante 1 min/pocillo. Los datos se analizaron usando las funciones de ajuste de curvas de
respuesta a la dosis sigmoidales en GraphPad PRISM v. 3.0 o mayor, o una funcién propia para el ajuste de curvas
de respuesta a la dosis no lineales sigmoidales.

Datos funcionales del receptor ORL-1: La CEsp para GTP en ORL-1 es la concentracion de un compuesto que
proporciona un 50% de la respuesta maxima para el compuesto en un receptor ORL-1. En una realizacién, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de
aproximadamente 5.000 o menos para estimular la funcion del receptor ORL-1. En otra realizacién, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente
1.000 o menos. En otra realizaciéon, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene
una CEsp para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 100 o menos. En ofra realizacion, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente
80 o menos. En ofra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una
CEsp para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 50 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsy para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 35 o menos.
En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsp para GTP
en ORL-1 (nM) de aproximadamente 15 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 10 o menos. En
otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsp para GTP en
ORL-1 (nM) de aproximadamente 4 o menos. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 1 o menos. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsy para GTP en
ORL-1 (nM) de aproximadamente 0,4 o menos. En otra realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene una CEso para GTP en ORL-1 (nM) de aproximadamente 0,1 o menos.

El Emax para GTP en ORL-1 (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por
nociceptina, un agonista estandar de ORL-1. En una realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente 50% o mayor. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en
ORL-1 (%) de aproximadamente 75% o mayor. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente 85% o mayor. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en
ORL-1 (%) de aproximadamente 95% o mayor. En otra realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de aproximadamente 100% o mayor. En otra
realizacién, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en
ORL-1 (%) de aproximadamente 110% o mayor. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina que actia como un agonista parcial tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de
menos de aproximadamente 10%. En una realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos
con azetidina agonistas parciales tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de aproximadamente 20%. En
otra realizacion, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina agonistas parciales tiene
un Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de aproximadamente 30%. En otra realizacién, los compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina agonistas parciales tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%)
de menos de aproximadamente 40%. En otra realizacién, los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina
sustituidos con azetidina agonistas parciales tiene un Emax para GTP en ORL-1 (%) de menos de aproximadamente
50%.

5.7 Ejemplo 7: Ensayos de union in vitro al receptor opioide mu

Procedimientos del ensayo de unién al receptor opioide y: Los ensayos de union de radioligando se realizaron
usando membranas recién descongeladas que expresan receptores y humanos (Perkin Elmer, Shelton, CT). Los
ensayos de union por desplazamiento de dosis de radioligando para receptores opioides p humanos usaron 0,2nM
[3H]-diprenorfina (NEN, Boston, MA), con 5-20mg de proteina de membrana/pocillo en un volumen final de 500uL de
tampoén de uniéon (10mM MgCl,, 1mM EDTA, 5% DMSO, 50mM HEPES, pH 7,4). Las reacciones se realizaron en
ausencia o presencia de concentraciones crecientes de naloxona no marcada. Todas las reacciones se realizaron en
placas de polipropileno de 96 pocillos profundos durante 1-2 hr a aproximadamente 25°C. Las reacciones de unién
se terminaron por filtracién rapida en placas de filtro de 96 pocillos Unifilter GF/C (Packard, Meriden, CT) empapadas
previamente en 0,5% polietilenimina usando un recolector tisular de 96 pocillos (Brandel, Gaithersburg, MD) seguido
de la realizacion de tres lavados de filtracion con 500uL de tampoén de unién enfriado en hielo. Las placas de filtro se
secaron posteriormente a 50°C durante 2-3 horas. Se afadid6 mezcla de centelleo BetaScint (Wallac, Turku,
Finlandia) (50uL/pocillo), y las placas se contaron usando un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo. Los datos se
analizaron usando las funciones de ajuste de curvas de competicion de un sitio en GraphPad PRISM v. 3.0 o mayor
(San Diego, CA), o una funcidn propia para ajuste de curvas de competicion de un sitio.

Datos de union al receptor opioide u: En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina tiene una K; (hM) de aproximadamente 3.000 o menos para la union a los receptores
opioides [, o aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 650 o menos, o aproximadamente 525 o
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menos, o aproximadamente 250 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 10 o menos, o
aproximadamente 1 o menos, o aproximadamente 0,1 0 menos.

5.8 Ejemplo 8: Ensayos funcionales in vitro del receptor opioide mu

Procedimientos del ensayo funcional del receptor opioide p: Los ensayos funcionales de [35S]GTPVS se realizaron
usando membranas recién descongeladas que expresan receptores Yy humanos. Las reacciones del ensayo se
prepararon afadiendo secuencialmente los reactivos siguientes a tampon de uniéon (100mM NaCl, 10mM MgCly,
20mM HEPES, pH 7,4) en hielo (concentraciones finales indicadas): proteina de membrana (0,026mg/mL), saponina
(10mg/mL), GDP (3mM) y [**S]GTPyS (0,20nM; NEN). La disolucion de membrana preparada (190uL/pocillo) se
transfirio a placas de polipropileno de 96 pocillos poco profundos que contenian 10uL de disoluciones madre
concentradas 20x del agonista DAMGO ([D-Ala2, N-metil-Phe4 Gly-ol5]-encefalina) preparada en dimetil sulféxido
(DMSOQ). Las placas se incubaron durante 30min a aproximadamente 25°C con agitacion. Las reacciones se
terminaron por filtracion rapida en placas de filtro de 96 pocillos Unifilter GF/B (Packard, Meriden, CT) usando un
recolector tisular de 96 pocillos (Brandel, Gaithersburg, MD) seguido de tres lavados de filtracion con 200uL de
tampon de lavado enfriado en hielo (10mM NaH2PO4, 10mM Na;HPO., pH 7,4). Las placas de filiro se secaron
posteriormente a 50°C durante 2-3 hr. Se afadid6 mezcla de centelleo BetaScint (Wallac, Turku, Finlandia)
(50uL/pocillo), y las placas se contaron usando un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo. Los datos se analizaron
usando las funciones de ajuste de curvas de respuesta a la dosis sigmoidales en GraphPad PRISM v. 3.0 o mayor, o
una funcién propia para ajuste de curvas de respuesta a la dosis no lineales, sigmoidales.

Datos funcionales del receptor opioide y: La CEsp para GTP en p es la concentracion de un compuesto que
proporciona un 50% de la respuesta maxima para el compuesto en un receptor opioide y. En determinadas
realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsy para GTP en u
(nM) de aproximadamente 5.000 o menos, o aproximadamente 4.100 o menos, o aproximadamente 3.100 o menos,
o aproximadamente 2.000 o menos, o aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o
aproximadamente 10 o menos, o aproximadamente 1 o menos, o aproximadamente 0,4 o menos, o
aproximadamente 0,1 o menos.

El Emax para GTP en p (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por DAMGO,
un agonista estandar de y. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina tiene un Emax para GTP en y (%) de aproximadamente 10% o mayor, o aproximadamente 20% o
mayor, o aproximadamente 50% o mayor, o aproximadamente 65% o mayor, o aproximadamente 75% o mayor, o
aproximadamente 88% o mayor, o aproximadamente 100% o mayor. En ofras realizaciones, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en p (%) de aproximadamente 10% o
menos, o aproximadamente 5% o menos, o aproximadamente 2% o0 menos.

5.9 Ejemplo 9: Ensayos de unioén in vitro al receptor opioide kappa

Procedimientos del ensayo de union al receptor opioide k: Se prepararon membranas de células HEK-293
recombinantes que expresan el receptor opioide kappa humano (kappa) (clonado propio) lisando las células en
tampon hipotdnico enfriado en hielo (2,5mM MgCl;, 50mM HEPES, pH 7,4) (10mL/placa de 10 cm) seguido de
homogeneizacién con un triturador de tejidos/émbolo de Teflon. Las membranas se recogieron por centrifugacion a
30.000 x g durante 15min a 4°C y los sedimentos se resuspendieron en tampon hipoténico hasta una concentracion
final de 1-3mg/mL. Las concentraciones de proteina se determinaron usando el reactivo de ensayo de proteinas de
BioRad con albumina de suero bovino como estandar. Las alicuotas de las membranas con el receptor kappa se
almacenaron a -80°C.

Los ensayos de desplazamiento de dosis de radioligando usaron 0,4-0,8nM [3H]-U69,593 (NEN; 40 Ci/mmol) con 10-
20ug de proteina de membrana (receptor opioide kappa recombinante expresado en células HEK 293; prep propia)
en un volumen final de 200uL de tampodn de unién (5% DMSO, 50mM Trizma base, pH 7,4). La unién no especifica
se determind en presencia de 10uM de naloxona o U69,593 no marcados. Todas las reacciones se realizaron en
placas de polipropileno de 96 pocillos durante 1 h a una temperatura de aproximadamente 25°C. Las reacciones de
union se determinaron por filtracion rapida en placas de filiro de 96 pocillos Unifilter GF/C (Packard) empapadas
previamente en 0,5% polietilenimina (Sigma-Aldrich). La recogida se realizd usando un recolector tisular de 96
pocillos (Packard) seguido de cinco lavados de filtracion con 200uL de tampoén de unidn enfriado en hielo. Las placas
de filtro se secaron posteriormente a 50°C durante 1-2 horas. Se afadieron cincuenta pL/pocillo de mezcla de
centelleo (MicroScint20, Packard) y las placas se contaron en un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo.

Datos de unién al receptor opioide k: En una realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina sustancialmente no tiene actividad en un receptor opioide k. En determinadas realizaciones, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una K; (nM) de aproximadamente 20.000 o
menos, o aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 5.000 o menos, o aproximadamente 500 o menos,
o aproximadamente 300 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 50 o menos, o
aproximadamente 20 o menos, o aproximadamente 15 o menos, o aproximadamente 10 o0 menos.
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5.10 Ejemplo 10: Ensayos funcionales in vitro del receptor opioide kappa

Procedimientos del ensayo funcional del receptor opioide k: Los ensayos funcionales de union de [35S]GTPVS se
realizaron como sigue. Se prepar6 una disolucion de membrana de receptor opioide kappa afadiendo
secuencialmente concentraciones finales de 0,026 g/uL de proteina de membrana kappa (propia), 10ug/mL
saponina, 3uM GDP y 0,20nM [35S]GTPvS a tampon de union (100mM NaCl, 10mM MgCl,, 20mM HEPES, pH 7,4)
en hielo. La disolucién de membrana preparada (190uL/pocillo) se transfirié a placas de polipropileno de 96 pocillos
poco profundos que contenian 10uL de de disoluciones madre concentradas 20x del agonista preparada en DMSO.
Las placas se incubaron durante 30min a una temperatura de aproximadamente 25°C con agitacion. Las reacciones
se terminaron por filtracion rapida en placas de filtro de 96 pocillos Unifilter GF/B (Packard) usando un recolector
tisular de 96 pocillos (Packard) y seguido de tres lavados de filtracion con 200uL de tampdn de unién enfriado en
hielo (10mM NaH.PO,, 10mM Na;HPO., pH 7,4). Las placas de filtro se secaron posteriormente a 50°C durante 2-3
horas. Se afiadieron cincuenta yL/pocillo de mezcla de centelleo (MicroScint20, Packard) y las placas se contaron en
un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo.

Datos funcionales del receptor opioide k: La CEsy para GTP en k es la concentracion de un compuesto que
proporciona un 50% de la respuesta maxima para el compuesto en un receptor opioide k. En determinadas
realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsp para GTP en k
(nM) de aproximadamente 20.000 o menos, o aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 5.000 o
menos, o aproximadamente 2.000 o menos, o aproximadamente 1.500 o menos, o aproximadamente 800 o menos,
o aproximadamente 500 o menos, o aproximadamente 300 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o
aproximadamente 50 o menos, o aproximadamente 10 o0 menos.

El Emax para GTP en k (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por U69,593.
En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un
Emax para GTP en kK (%) de aproximadamente 10% o mayor, o aproximadamente 15% o mayor, o
aproximadamente 30% o mayor, o aproximadamente 40% o mayor, o aproximadamente 45% o mayor, o
aproximadamente 75% o mayor, o aproximadamente 90% o mayor, o aproximadamente 100% o mayor. En otras
realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en k
(%) de aproximadamente 10% o menos, o aproximadamente 5% o menos, o aproximadamente 2% o menos.

5.11 Ejemplo 11: Ensayos de union in vitro al receptor opioide delta

Procedimientos del ensayo de unioén al receptor opioide 8: Los ensayos de desplazamiento de dosis de radioligando
usaron 0,2nM [3H]-Naltrindol (NEN; 33,0 Ci/mmol) con 10-20ug de proteina de membrana (receptor opioide delta
recombinante expresado en células CHO-K1; Perkin Elmer) en un volumen final de 500uL de tampdn de unién (5mM
MgCl,, 5% DMSO, 50mM Trizma base, pH 7,4). La unidon no especifica se determiné en presencia de 25uM de
naloxona no marcada. Todas las reacciones se realizaron en placas de polipropileno de 96 pocillos profundos
durante 1 h a una temperatura de aproximadamente 25°C. Las reacciones de unién se determinaron por filtracion
rapida en placas de filtro de 96 pocillos Unifilter GF/C (Packard) empapadas previamente en 0,5% polietilenimina
(Sigma-Aldrich). La recogida se realizd usando un recolector tisular de 96 pocillos (Packard) seguido de cinco
lavados de filtracién con 500uL de tampdn de unién enfriado en hielo. Las placas de filtro se secaron posteriormente
a 50°C durante 1-2 horas. Se afiadieron cincuenta pL/pocillo de mezcla de centelleo (MicroScint20, Packard) y las
placas se contaron en un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo.

Datos de union al receptor opioide &: En una realizacion, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina sustancialmente no tiene actividad en un receptor opioide 8. En determinadas realizaciones, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una Ki (nM) de aproximadamente 20.000 o
menos, o aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 7.500 o menos, o aproximadamente 6.500 o
menos, o aproximadamente 5.000 o menos, o aproximadamente 3.000 o menos, o aproximadamente 2.500 o
menos, o aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 500 o menos, o aproximadamente 350 o menos, o
aproximadamente 250 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o aproximadamente 10 0 menos.

5.12 Ejemplo 12: Ensayos funcionales in vitro del receptor opioide delta

Procedimientos del ensayo funcional del receptor opioide ©: Los ensayos funcionales de unién de [35S]GTPVS se
realizaron como sigue usando membranas que expresan receptores opioides & humanos. Se prepard una disolucion
de membrana de receptor opioide delta afiadiendo secuencialmente concentraciones finales de 0,026ug/pL de
proteina de membrana delta (Perkin Elmer), 10ug/mL saponina, 3uM GDP y 0,20nM [35S]GTPVS a tampodn de union
(100mM NaCl, 10mM MgCl,, 20mM HEPES, pH 7,4) en hielo. La disolucion de membrana preparada (190uL/pocillo)
se transfirié a placas de polipropileno de 96 pocillos poco profundos que contenian 10uL de disoluciones madre
concentradas 20x del agonista preparada en DMSO. Las placas se incubaron durante 30min a una temperatura de
aproximadamente 25°C con agitacion. Las reacciones se terminaron por filtracion rapida en placas de filtro de 96
pocillos Unifilter GF/B (Packard) usando un recolector tisular de 96 pocillos (Packard) y seguido de tres lavados de
filtracion con 200uL de tampon de unién enfriado en hielo (10mM NaH2PO4, 10mM NazHPO4, pH 7,4). Las placas de
filtro se secaron posteriormente a 50°C durante 1-2 horas. Se afiadieron cincuenta uL/pocillo de mezcla de centelleo
(MicroScint20, Packard) y las placas se contaron en un Packard Top-Count durante 1 min/pocillo.
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Datos funcionales del receptor opioide &: La CEsy para GTP en & es la concentracion de un compuesto que
proporciona un 50% de la respuesta maxima para el compuesto en un receptor 8. En determinadas realizaciones, un
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene una CEsq para GTP en & (nM) de
aproximadamente 20.000 o menos, o aproximadamente 10.000 o menos, o aproximadamente 100 o menos, o
aproximadamente 1.000 o menos, o aproximadamente 90 o menos, o aproximadamente 50 o menos, o
aproximadamente 25 o menos, o aproximadamente 10 o0 menos.

El Emax para GTP en & (%) es el efecto maximo incitado por un compuesto respecto al efecto incitado por met-
encefalina. En determinadas realizaciones, un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
tiene un Emax para GTP en & (%) de aproximadamente 10% o mayor, o aproximadamente 30% o mayor, o
aproximadamente 50% o mayor, o aproximadamente 75% o mayor, o aproximadamente 90% o mayor, o
aproximadamente 100% o mayor, o aproximadamente 110% o mayor. En otras realizaciones, un compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina tiene un Emax para GTP en & (%) de aproximadamente 10% o
menos, o aproximadamente 5% o menos, o aproximadamente 2% o menos.

5.13 Ejemplo 13: Eficacia de la union al receptor y la respuesta de actividad

Las Tablas siguientes proporcionan, para varios compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina y algunos otros compuestos de interés, los resultados en la eficacia de unién y respuesta de actividad para
el receptor ORL-1, el receptor opioide mu, el receptor opioide kappa, y/o el receptor opioide delta.

En la Tabla 14, la eficacia de unioén al receptor ORL-1 se determiné por el procedimiento en el Ejemplo 5. La eficacia
de union al receptor opioide mu se determind por el procedimiento en el Ejemplo 7. La eficacia de unién al receptor
opioide kappa se determind por el procedimiento en el Ejemplo 9. La eficacia de unién al receptor opioide delta se
determind por el procedimiento en el Ejemplo 11.

En la Tabla 15, la respuesta de actividad para el receptor ORL-1 se determiné por el procedimiento en el Ejemplo 6.
La respuesta de actividad para el receptor opioide mu se determind por el procedimiento en el Ejemplo 8. La
respuesta de actividad para el receptor opioide kappa se determind por el procedimiento en el Ejemplo 10. La
respuesta de actividad para el receptor opioide delta se determiné por el procedimiento en el Ejemplo 12.

Tabla 14: Eficacia de la union al receptor de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina y
algunos otros compuestos de interés
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Tabla 15: Respuesta de actividad de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina

No. Ref.
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No. Ref.
ZA04 5,84+0,73 25.67+1 45 >20.000 - >20.000
ZA05 24 5+1,9 28,712 >20.000 - >20.000
ZA06 >20.000 - - - —
ZA07 229425 24=+1 -- - —

ZA08 | 293339 | 223%10 - - =
ZA09 | >20.000 - - - .
ZA10 | >20.000 - - = =
ZA1l | >20,000 - - - -

5.14 Ejemplo 14: Ensayo in vitro de la estabilidad metabdlica de los compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina

El grado de la estabilidad metabdlica in vitro de varios compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con
azetidina se determiné después de exposicion a microsomas hepaticos humanos o microsomas hepaticos de rata.
Los microsomas hepaticos de ratas Crj;CD o de seres humanos se incubaron con 2uM de cada compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina ensayado; posteriormente, el sobrenadante se analizé6 por
HPLC/MS para la concentracion del compuesto ensayado presente.

Los microsomas hepaticos humanos, combinados, 20mg/mL, se obtuvieron de XenoTech LLC (Lexena, KS, cat#
H0610). Los microsomas hepaticos de rata se obtuvieron de ratas macho de 8 semanas de edad Crj:CD (SD).
Alternativamente, y si se desea, los microsomas hepaticos de rata pueden obtenerse comercialmente, por ejemplo,
de XenoTech (microsomas hepaticos de ratas Sprague-Dawley, combinados, 20mg/mL, cat# R1000). 3-NADPH
(dinucléotido B-nicotinamida adenina 2'-fosfato reducido sal tetrasodio hidrato) se obtuvo de Oriental Yeast Co., Ltd.
(Tokio, Japodn).

Cada compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina ensayado u otro compuesto de interés,
presente a una concentracion de 2uM, se incubd a 37°C en presencia de 0,5mg/mL bien de microsomas humanos o
microsomas de rata en suspension en 50mM tampon Tris-HCI (7,4pH), 150mM KCI, 10mM MgClz, y 1mM B-NADPH.
La incubacion se inici6 después de la adicion de una disolucion 100 veces concentrada del compuesto ensayado a
una de las preparaciones de microsomas. La incubacién se terminé por la adicién de un volumen de dos veces de
una mezcla 1/1 de MeCN/MeOH después bien de 0 minutos 6 30 minutos de incubacién a 37°C. Posteriormente, las
proteinas y otras macromoléculas de la preparacion de microsomas se eliminaron por centrifugacion. Todas las
incubaciones se realizaron en duplicado.

La concentracion media del compuesto ensayado se determind después de 0 minutos ¢ 30 minutos de incubacion
usando un aparato HPLC/MS. El sistema de HPLC consistié en un Médulo de Separaciones Waters 2795 (Waters
Corp., Milford, MA) equipado con un desgaseador en linea, auto-muestreador con temperatura controlada, y horno
de columna. La columna analitica fue una columna Waters Atlantis C18 3,5um, 2,1mm x 20mm. El analizador de
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masa fue un espectrometro de masa de cuadrupolo Unico Waters ZQ, equipado con una fuente de ionizacién por
electropulverizacion (ESI) operando en el modo de ionizacién positiva y utilizando un capilar de pulverizacion de
acero inoxidable.

Un volumen de 5uL del sobrenadante obtenido después de cada incubacion se inyectd en la columna de fase
inversa descrita anteriormente mantenida a una temperatura de aproximadamente 25°C y eluida usando un
gradiente de disolvente (el disolvente A es 0,1% acido féormico acuoso, el disolvente B es MeCN). Las condiciones
de elucion del HPLC fueron como sigue: 5% de disolvente B (con el equilibrio disolvente A); seguido de un gradiente
lineal hasta 90% de disolvente B en 0,1 min; seguido de 90% de disolvente B durante 2,9 min; seguido de un
gradiente hasta 5% de disolvente B en 0,1 min. La columna se equilibré con 5%/95% de disolvente B/disolvente A
durante 1,5 min antes de la siguiente inyeccion. La velocidad de flujo se mantuvo constante a 0,4mL/min. EI MS se
opero en el modo de registro idnico seleccionado (SIR). La energia capilar y energia de cono fueron 1,5-2,5kV y 20-
40V, respectivamente.

El porcentaje de compuesto ensayado que permanece después de 30 minutos de incubacién en presencia bien de
microsomas hepaticos humanos o microsomas hepaticos de rata se calculé a partir de las determinaciones de la
concentracion media del compuesto ensayado después de 0 minutos y 30 minutos de incubacioén. Estos resultados,
para varios compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina y algunos otros compuestos de
interés, se muestran en la Tabla 16.
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Tabla 16: Estabilidad metabdlica in vitro y porcentajes de libre no unido de compuestos de piperidina de tipo
quinoxalina sustituidos con azetidina respecto a algunos otros compuestos de interés

No. Ref.

£V
ccol @ 5 | 100 100 .
)
N\ N
B20a(ii) I OH 1 84 70 33

N [N 0)
N
CcCo?2 : 2 97 58 | 1.2
HSC_‘S
)
N\ N
C2a(ii) :\[ OH | 1 86 67 -
N (O 0]

CCo03

)a
N\ N
C20a(ii) @ I/I&OH 1 62 6.5 -
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No. Ref.

Como puede observarse de los resultados en la Tabla 16, para tres "parejas" de compuestos la estabilidad
metabolica después de exposicion a una fuente de microsomas hepaticos se reduce significativamente para el
compuesto "d=2" respecto al equivalente compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina "d=1".
Por ejemplo, la estabilidad metabodlica del Compuesto CC02 después de exposicion a microsomas hepaticos
humanos, es decir, la cantidad del compuesto que permanece después de 30 minutos de incubacion respecto a la
cantidad inicial presente después de 0 minutos de incubacién (expresada como un porcentaje de la cantidad inicial)
es solo el 58%. Por el contrario, la estabilidad metabdlica del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido
con azetidina B20a(ii) después de exposicion a microsomas hepaticos humanos es mucho mayor: 70%. En otro
ejemplo, la estabilidad metabdlica del Compuesto CC03 después de exposicion a microsomas hepaticos de rata es
so6lo el 33%. Por el contrario, la estabilidad metabdlica del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina C2a(ii) después de exposicion a microsomas hepaticos de rata, 86%, es 2,6 veces mayor (86%/33%). En
un ejemplo adicional, la estabilidad metabdlica del Compuesto CC04 después de exposicion a microsomas
hepaticos de rata es solo el 14%. Por el contrario, la estabilidad metabdlica del compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina C20a(ii) después de exposicion a microsomas hepaticos de rata, 62%, es mas
de 4,4 veces mayor (62%/14%). Tomando como base estos resultados in vitro, se cree que los compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina son efectivos para resistir el metabolismo por el higado in
vivo 'y, asi, mas efectivos en la modulacién del receptor ORL-1.

5.15 Ejemplo 15: Ensayo in vitro de compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina
libres no unidos

El grado de union in vitro del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina B20a(ii) a suero de
rata se determiné como una evaluacién de la disponibilidad del compuesto libre no unido para modular la actividad
del receptor. El suero de ratas que contenia un compuesto ensayado en una camara de una celda de didlisis se
dializd con disolucién salina tamponada con fosfato (PBS) en la otra camara; posteriormente, se analizé el
sobrenadante de cada camara para la concentracion del compuesto ensayado presente.

Se solubilizaron 0,5mg/kg de cada compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina ensayado u
otro compuesto de interés en 1/1 N,N-dimetilacetamida/1,2-propano diol. El suero de rata control se obtuvo como el
producto del sobrenadante después de coagulacion y centrifugacion (3.000 rpm durante 10min a 4°C) de sangre
completa tomada mediante una canula insertada en la vena yugular de las ratas (Crl:CD (SD), macho, alimentadas).
Se afadieron 50uL de cada disolucion de compuesto ensayado a 1,2mL de suero de rata control. La concentracion
final de cada compuesto ensayado en la muestra de suero se ajusté a 2ug/mL afiadiendo un volumen apropiado de
PBS. Se us6 una celda adecuada para dialisis en equilibrio en las determinaciones. Una membrana de dialisis
SPECTRA/POR (con punto de corte de masa molecular de 12.000-14.000Da, Spectrum Laboratories, Inc., Rancho
Dominguez, CA) separaba la celda de didlisis en dos camaras. Se aplicé una alicuota de 500uL de la muestra de
suero que contenia un compuesto ensayado a una camara (camara de suero) de la celda de dialisis. Se aplico una
alicuota de 500puL de disolucion salina tamponada con fosfato (PBS) a la otra camara (camara de PBS) de la celda
de didlisis. El estudio de dialisis se realizé en duplicado para cada compuesto ensayado.

Después de 24h de dialisis en equilibrio a 37°C, se recogieron 30puL-de liquido de la camara de suero de la celda de
didlisis y a esto se afadieron 270uL de PBS fresco (esta combinacion se designé Muestra "A"). Después, se
recogieron 270pL de liquido de la camara de PBS de la celda de didlisis y a esto se afiadieron 30uL de suero de rata
control (esta combinacion se designé Muestra "B"). Se afiadié un volumen de 5-10 veces de MeOH a cada una de
las Muestras A y B. Posteriormente, cada una se mezcld vigorosamente con el MeOH y se centrifugd (3.000rpm
durante 10min a 4°C). Cada sobrenadante se analizd por cromatografia liquida con deteccion por espectrometria de
masa en tandem (LC-MS/MS).
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Para compuesto ensayado, se determiné la cantidad media de compuesto ensayado presente en cada una de las
Muestras A y B a partir de las areas de los picos obtenidos mediante analisis por LC-MS/MS. Posteriormente, se
calculd el porcentaje de compuesto ensayado libre no unido a partir de la proporcion de la cantidad de compuesto
ensayado determinada de la Muestra B dividido por la suma de las cantidades del compuesto ensayado
determinadas de la Muestra A y Muestra B. Estos resultados, para el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina
sustituido con azetidina B20a(ii) y otro compuesto de interés, CC02, se muestran en la Tabla 16.

Como puede observarse de los resultados en la Tabla 16 para la "pareja" anterior de compuestos, la fraccion de
farmaco libre no unido es significativamente menor para el compuesto "d=2" respecto al equivalente compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina "d=1". Especificamente, la fraccion de farmaco libre no unido
del compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina B20a(ii) es 3,3%. Por el contrario, la fraccion
de farmaco libre no unido del Compuesto CC02 es solo el 1,2%. Asi, la cantidad de compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina B20a(ii) disponible, entre otros, para la modulacion del receptor, es mas de 2,7
veces mayor (3,3%/1,2%).

5.16 Ejemplo 16: Ensayos in vivo para la prevencion o tratamiento del dolor

Animales de ensayo: Cada experimento uso ratas que pesaban entre 200-260g al inicio del experimento. Las ratas
se estabularon por grupos y tuvieron acceso libre a alimento y agua en todo momento, excepto antes de la
administracion oral de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina momento en el que el
alimento se retiré durante 16 horas antes de la dosificacion. Un grupo control actu6 como una comparacion con las
ratas tratadas con un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. Al grupo control se le
administrd el vehiculo para el compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina. El volumen de
vehiculo administrado al grupo control fue el mismo que el volumen de vehiculo y compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina administrado al grupo de ensayo.

Dolor agudo: Para evaluar las acciones de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina
para el tratamiento o prevencion de dolor agudo, puede usarse el ensayo de retirada de la cola en ratas. Las ratas
se sujetaron suavemente con la mano y la cola se expuso a un haz focalizado de calor radiante en un punto a 5 cm
desde la punta usando una unidad de retirada de la cola (Modelo 7360, disponible comercialmente en Ugo Basile de
Italia). Las latencias de retirada de la cola se definen como el intervalo entre el inicio del estimulo término y la
retirada de la cola. Los animales que no respondian en 20 segundos se retiran de la unidad de retirada de la cola y
se asignan una latencia de retirada de 20 segundos. Las latencias de retirada de la cola se miden inmediatamente
antes (pre-tratamiento) y 1, 3, y 5 horas después de la administracion de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina. Los datos se expresan como latencia(s) de retirada de la cola y el porcentaje
del efecto maximo posible (% MPE), es decir, 20 segundos, se calcula como sigue:

[[latencia post administracian) - (latencia pre-administracian)]
% MPE = : _ _ x 100
(latencia pre-administracion 20 s)

El ensayo de retirada de la cola en ratas se describe en D'’Amour et al., "A Method for Determining Loss of Pain
Sensation," J. Pharmacol. Exp. Ther. 72:74-79 (1941).

Dolor inflamatorio: Para evaluar las acciones de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina para el tratamiento o prevenciéon de dolor inflamatorio, puede usarse el modelo de dolor inflamatorio de
adyuvante completo de Freund ("FCA"). La inflamacién inducida por FCA de la pata trasera de la rata esta asociada
con el desarrollo de hiperalgesia mecanica inflamatoria persistente y proporciona una prediccion fiable de la accion
anti-hiperalgésica de farmacos analgésicos clinicamente utiles (Bartho et al., "Involvement of capsaicin-sensitive
neurons in hyperalgesia and enhanced opioid antinociception in inflammation," Naunyn-Schmiedeberg's Archives of
Pharmacol. 342:666-670 (1990)). Se administra a la pata trasera izquierda de cada animal una inyeccion intraplantar
de 50 L de 50% FCA. 24 horas después de la inyeccion, el animal se evalla para respuesta a estimulos mecanicos
nocivos determinando el PWT, como se describe a continuacion. Se administra a las ratas una Unica inyeccion de 1,
3, 10 6 30 mg/kg bien de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina; 30 mg/kg de un
control seleccionado de Celebrex, indometacina, y naproxeno; o vehiculo. Las respuestas a los estimulos mecanicos
nocivos se determinan 1, 3, 5 y 24 horas después de la administracion. El porcentaje de reversion de hiperalgesia
para cada animal se define como:

. [(PWT post administracian) - (YW T pre-administracian]]
¥ FHeversion = x 100

[(FWYWT linea bhase) - (FWT pre-administracian]]
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Dolor neuropatico: Para evaluar las acciones de un compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con
azetidina para el tratamiento o prevencion de dolor neuropatico, puede usarse bien el modelo de Seltzer o el modelo
de Chung.

En el modelo de Seltzer, se us6 el modelo de dolor neuropatico de ligacién parcial del nervio ciatico para producir
hiperalgesia neuropatica en ratas (Seltzer et al., "A Novel Behavioral Model of Neuropathic Pain Disorders Produced
in Rats by Partial Sciatic Nerve Injury," Pain 43:205-218 (1990)). La ligacion parcial del nervio ciatico izquierdo se
realizd bajo anestesia por inhalacion de isoflurano/O,. Después de la induccién de la anestesia, el muslo izquierdo
de la rata se afeitd y se expuso el nervio ciatico a nivel de la parte superior del muslo a través de una pequefa
incision y se aclaré cuidadosamente de tejidos conectivos circundantes en un sitio cerca del trocanter justo distal del
punto en el que el nervio semitendinoso del biceps posterior se ramifica del nervio ciatico comun. Se inserté una
sutura de seda 7-0 en el nervio con una mini-aguja 3/8 curvada, de corte reverso y se ligd fuertemente de manera
que el 1/3 a Y2 dorsal del espesor del nervio se mantuvo en la ligadura. La herida se cerré con una unica sutura
muscular (nilén 4-0 (Vicryl)) y adhesivo tisular vetbond. Después de la cirugia, el area de la herida se espolvoreé con
polvo de antibidtico. Las ratas con tratamiento simulado se sometieron a un procedimiento quirtrgico idéntico
excepto en que el nervio ciatico no se manipuld. Después de la cirugia, los animales se pesaron y se pusieron en
una almohadilla caliente hasta que se recuperaron de la anestesia. Los animales se devolvieron a sus jaulas hasta
que empezo el ensayo de comportamiento. El animal se evalud para respuesta a estimulos mecanicos nocivos
determinando PWT para la pata trasera del animal, como se describe a continuacion, antes de la cirugia (linea base)
e inmediatamente antes de y 1, 3, 5, y 7 horas después de la administracion oral de farmaco en vehiculo. El
porcentaje de reversion de hiperalgesia neuropatica en cada uno de los tiempos especificados después de la
administracion se definié como:

. [T post administracion) - (PYWT pre-administracian)]
% Reversion = x 100

[[(PYWT linea base) - (PWT pre-administracion]]

Adicionalmente, se administraron 10mg/kg de pregabalina, un anticonvulsivo aceptado para alivio de dolor
neuropatico particular, y el vehiculo solo (0,5% metilcelulosa en disolucién acuosa) como controles. Ocho ratas que
se sometieron a ligacion parcial del nervio ciatico izquierdo se usaron para cada grupo de tratamiento excepto para
pregabalina, en el que se trataron seis ratas. Los resultados para la administracion del compuesto de piperidina de
tipo quinoxalina sustituido con azetidina L2b(ii) se proporcionan en la Tabla 17.

Tabla 17: Alivio de dolor neuropatico después de la administracién de un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina

Pregabalina

Pre-administracion

Adicionalmente, ocho ratas que se sometieron a cirugia simulada se usaron para cada grupo de tratamiento descrito
en la Tabla 17; los resultados del % de reversion a 1, 3, 5, 6 7 horas después de la administracién variaron de un
bajo de 71,1% de reversion (+2,2; vehiculo después de 1 hr) a un alto de 95,3% de reversion (+2,9; 3mg/kg de
compuesto de piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina L2b(ii) después de 3 hrs).

Como se demuestra por los resultados en la Tabla 17, la administracion de 1, 3, 6 10mg/kg del compuesto de
piperidina de tipo quinoxalina sustituido con azetidina L2b(ii) proporcion6 una reversion mas efectiva que el control
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de pregabalina a todos los puntos de tiempo medidos después de la administracion. Asi, los compuestos de
piperidina de tipo quinoxalina sustituidos con azetidina son efectivos para aliviar el dolor neuropatico in vivo.

En el modelo de Chung, se usa el modelo de dolor neuropatico de ligacion de nervio espinal para producir
hiperalgesia mecanica, hiperalgesia térmica y alodinia tactil en ratas. La cirugia se realiza bajo anestesia por
inhalacion de isoflurano/O2. Después de la induccion de la anestesia, se hace una incision de 3 cm y los musculos
paraespinales izquierdos se separan del proceso espinoso a los niveles L4-S;. El proceso transversal Ls se retira
cuidadosamente con una par de pinzas gubias pequefias para identificar visualmente los nervios espinales L4-Lg. El
nervio espinal izquierdo Ls (0 Ls y L) se aisla y se liga fuertemente con un hilo de seda. Se confirma una hemostasis
completa y la herida se sutura usando suturas no absorbibles, tales como suturas de nilon o grapas de acero
inoxidable. Las ratas con tratamiento simulado se sometieron a un procedimiento quirdrgico idéntico excepto que no
se manipularon el o los nervios espinales. Después de la cirugia, los animales se pesaron, se les administré una
inyeccion subcutanea (s.c.) de disolucién salina o lactato de ringer, el area de la herida se espolvoreé con polvo de
antibidtico y se mantuvieron en una almohadilla caliente hasta que se recuperaron de la anestesia. Los animales se
devolvieron a sus jaulas hasta que empieza el ensayo de comportamiento. Los animales se evaltan para respuesta
a estimulos mecanicos nocivos determinando el PWT, como se describe a continuacion, antes de la cirugia (linea
base), inmediatamente antes de y 1, 3, y 5 horas después de administrarles un compuesto de piperidina de tipo
quinoxalina sustituido con azetidina para la pata trasera izquierda del animal. El animal también puede evaluarse
para respuesta a estimulos térmicos nocivos o para alodinia tactil, como se describe a continuacion. El modelo de
Chung para dolor neuropatico se describe en Kim, "An Experimental Model for Peripheral Neuropathy Produced by
Segmental Spinal Nerve Ligation in the Rat," Pain 50(3):355-363 (1992).

Respuesta a estimulos mecanicos como una evaluacion de hiperalgesia mecanica: Puede usarse el ensayo de
presion en la pata para evaluar la hiperalgesia mecanica. Para este ensayo, se determinan los umbrales de retirada
de la pata trasera (PWT) a un estimulo mecanico nocivo usando un analgesimetro (Modelo 7200, disponible
comercialmente en Ugo Basile de Italia) como se describe en Stein, "Unilateral Inflammation of the Hindpaw in Rats
as a Model of Prolonged Noxious Stimulation: Alterations in Behavior and Nociceptive Thresholds," Pharmacol.
Biochem. Behavior 31:451-455 (1988). El peso maximo que podria aplicarse a la pata trasera se ajusta a 250g v el
punto final se toma como la retirada completa de la pata. Se determina PWT una vez para cada rata a cada punto de
tiempo y bien sélo se ensaya la pata afectada (ipsilateral), o se ensayan tanto la pata ipsilateral como contralateral
(no dafiada).

Respuesta a estimulos térmicos como una evaluacién de hiperalgesia térmica: Puede usarse el ensayo plantar para
evaluar la hiperalgesia térmica. Para este ensayo, se determinan las latencias de retirada de la pata trasera a un
estimulo térmico nocivo usando un aparato de ensayo plantar (disponible comercialmente en Ugo Basile de ltalia)
segun la técnica descrita por Hargreaves et al., "A New and Sensitive Method for Measuring Thermal Nociception in
Cutaneous Hyperalgesia," Pain 32(1):77-88 (1988). El tiempo de exposicion maximo se ajusta a 32 sgundos para
evitar dafio tisular y cualquier retirada de la pata dirigida de la fuente de calor se toma como el punto final. Se
determinan tres latencias en cada punto de tiempo y se promedian. Bien sélo se ensaya la pata afectada (ipsilateral),
0 se ensayan tanto la pata ipsilateral como contralateral (no dafiada).

Evaluacién de alodinia tactil: Para evaluar la alodinia tactil, las ratas se ponen en compartimentos transparentes de
plexiglas con un suelo de tela metdlica y se deja que se habitien durante un periodo de al menos 15 minutos.
Después de la habituacion, se presenta una serie de monofilamentos de von Frey a la superficie plantar del pie
izquierdo (operado) de cada rata. La serie de monofilamentos de von Frey consiste en seis monofilamentos de
diametro creciente, presentandose en primer lugar la fibra de menor diametro. Se realizan cinco ensayos con cada
filamento estando separados cada ensayo aproximadamente 2 minutos. Cada presentacion dura durante un periodo
de 4-8 segundos o hasta que se observa un comportamiento de retirada nociceptivo. Recogida, retirada de la pata o
lamido de la pata se consideran respuestas de comportamiento nociceptivo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

filﬁa:]h
(Ro)g N NJ
T
N7 Y,
AT N7 B
7
R

(D
o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste en el que:
YiesOo0S;
Q es benzo o heteroarilo(5 6 6 miembros);
cada R; se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -NO, -OTj3, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20T3, -S(=0)T3, -S(=0)2T3, -O-S(=0),Ts,
-S(=0)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts3, -N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)T3, -N(T3)S(=0)2T3, -N(T3)C(=0)OTs5,
Yy -N(T3)S(=0)2N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C4-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-Ci14),
-tricicloalquilo(Cg-Cao), -cicloalquenilo(Cs-Cro), -bicicloalquenilo(C7-Ci4), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), -heterociclo(5 6 6
miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1,
2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), o -heteroarilo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente;

a es un numero entero seleccionado de 0, 1,y 2;
cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -NO, -OTj3, -C(=0)Ts, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)20T3, -S(=0)T3, -S(=0)2T3, -O-S(=0),Ts,
-S(=0)2N(T1)(T2), -N(T1)(T2), -N(T3)C(=0)Ts3, -N(T3)C(=O)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0)T3, -N(T3)S(=0)2T3, -N(T3)C(=0)OTs5,
Yy -N(T3)S(=0)2N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cy), -bicicloalquilo(Ce-Ci14),
-tricicloalquilo(Cg-Cao), -cicloalquenilo(Cs-Cro), -bicicloalquenilo(C7-C14), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), -heterociclo(5 6 6
miembros), y -bicicloheterociclo(7 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1,
2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente;

b es un numero entero seleccionado de 0, 1, y 2;

Ay B se seleccionan independientemente de:

(a) -H, -CN, -C(=0)OTs3, y -C(=O)N(T+1)(T2); ¥

(b) -cicloalquilo(C3-C12), -cicloalcoxi(Cs-C12), -alquilo(C+-Csg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C+-Ce),
cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de -OH, -S(=0)2NHz, -N(Rs)2, =NRs, -C(=0)OT3, -C(=O)N(Rs)2, -N(Rs)C(=0)R9, y -heterociclo(5

6 6 miembros), 6 1, 2, 6 3 -halo seleccionados independientemente; o
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(c) A-B pueden formar conjuntamente un puente(C»-Cs), que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3,4, 5,6, 7
u 8 sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, -alquilo(C+-C4), -halo, y -C(halo)s, y dicho puente
contiene opcionalmente -HC=CH- o -O- en el puente(C,-Cs); en el que el puente A-B puede estar en la configuracion
endo o exo respecto al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno que esta fusionado al grupo Q; o

(d) A-B pueden formar conjuntamente un puente -CH2-N(Ra)-CHa-,

Hb Rb-

| |

c==0 O—=5=—0

un puente g—CHg—N—GHz—é . 0 Un puente g—C:HE——N-—CHE—% ;
en el que el puente A-B puede estar en la configuracion endo o exo respecto al anillo de 6 miembros que contiene
nitrégeno que esta fusionado al grupo Q;

Ra es -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), -CH2-C(=0)-R¢, -(CH2)-C(=0)-OR;, -CH2-C(=0)-N(R¢)2, (CH2)2-0-Rq,
-(CH2)2-S(=0)2-N(Rc)2, Re, 0 -(CH2)2-N(R:)S(=0)2-Rg;

Ry se selecciona de:

(a) -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(C3-C7), -heterociclo(3 a 7 miembros), -N(Rc)z, -N(R¢)-cicloalquilo(C3-C7), y -N(R¢)-
heterociclo(3a 7 miembros; y

(b) -fenilo, -naftalenilo, y -heteroarilo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con
1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente; y

(c) -N(Rg)-fenilo, -N(R¢)-naftalenilo, -N(R¢)-arilo(C14), y -N(Rc)-heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales
no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos R7 seleccionados independientemente;

cada R; es independientemente -H o -alquilo(C1-Ca);

Z es -[alquilo(C4-C1g) sustituido opcionalmente por Ris]n-, en el que h es 0 6 1; o -[alquenilo(C2-C+o) sustituido
opcionalmente por R13]-; 0 -alquilo(C4-C10)-N(Re)C(=Y)-, enelque Yes O 0 S;

R se selecciona de:

(a) -H, -halo, -CN, -OH, -CH,0OH, -CH>CH>0H, -NO2, -N(Rs)2, -S(=O)NHz, -S(=0).NH>, -C(=0)OV4, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C+-C+p), -alquenilo(C2-C1o), -alquinilo(C2-C+o), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -cicloalquilo(Cz-Ci4),
-bicicloalquilo(Cs-C14), -tricicloalquilo(Ce-Cao), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-Cig), -tricicloalquenilo(Ce-

C0), y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4
grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c)

a

(i (ii) y

(d) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente; o
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-Z-R4 es 3,3-difenilpropilo- sustituido opcionalmente en el carbono 3 del propilo con -CN, -C(=0)N(Rs)2, -C(=0)OV4, 0
-tetrazolilo; o

-Z-R4 es -alquilo(C+-C4) sustituido con tetrazolilo;

cada Rs es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C4-Cg)-C(=0)ORg, -ORg, -SRg, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHz(halo), -CN, =0, =S, -halo, -N3, -NO,, -CH=N(Ry),
-N(Rg)alquilo(C1-Ca)-C(=O)OR9, -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-N(R9)C(O)OR 12, -C(=0)Rg, -C(=0)ORg, -OC(=0)Rg, -OC(=0)ORy, -S(=0)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rg es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), 0 -cicloalquilo(Cs-C7), o dos grupos Reg unidos al mismo atomo de
nitrégeno pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros, en el que el nimero de atomos en el anillo
incluye el atomo de nitrégeno, y en el que uno de los atomos de carbono del anillo de 5 a 8 miembros esta
reemplazado opcionalmente por O, S, o N(Ts);

cada R; es independientemente -alquilo(C4-Cs), -alquenilo(C2-Cg), -alquinilo(C2-Cg), -ORg, -SRg, -C(halo)s,
-CH(ha|0)2, -CHz(ha|O), -CN, -halo, -N3, -NOg, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12,
-N(R9)C(=0O)R12, -N(Rg)C(=O)N(T1)(T2), -N(Rg)C(=O)OR12, -C(=0)Rg, -C(=O)N(T1)(T2), -C(=O)ORg, -OC(=O)Rs,
-OC(=O)N(T1)(T2), -OC(=0)ORg, -S(=0)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rs es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), -heteroarilo(5 6 6 miembros),
-alquilo(C4-Cg)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=0)ORg, -ORg, -SRg, -C(halo)s, -CH(halo),, -CHaz(halo), -CN, =0,
=S, -halo, -N3, -NOg, -CH=N(R9), -N(Rg)z, 'N(RQ)OH, -N(RQ)S(=O)R12, -N(RQ)S(=O)2R12, -N(RQ)C(=O)R12,
-N(R9)C(=O)N(T1)(T2), -N(R9)C(=O)OR12, -C(=0)Ro, -C(=O)N(T+)(T2), -C(=O)ORy, -OC(=O)Rs, -OC(=O)N(T+)(T2),
-OC(=0)ORg, -S(=0O)Rg, 0 -S(=0)2Rg;

cada Rg es independientemente -H, .-alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -cicloalquilo(Cs-Cs),
-cicloalquenilo(Cs-Cs), -fenilo, -bencilo, -heterociclo(3 a 7 miembros), -C(halo)s, -CH(halo),, o -CHx(halo);

si h es 0, entonces R11 puede ser -H, -CN, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta
sustituido o esta sustituido con -OH, -alcoxi(C1-Ca), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Rs)z;

si h es 1, entonces R11 puede ser -H, -CN, -OH, -halo, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Rs)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-Ca)
que no esta sustituido o esta sustituido con -OH, -alcoxi(C+-Cs), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2;

de otra manera, en el que Z es -[alquenilo(C2-C+o) sustituido opcionalmente por R+3]- o -alquilo(C1-C10)-N(Rs)C(=Y)-,
entonces Ry puede ser -H, -CN, -C(=0)ORy, 0 -C(=O)N(Rs)2 0 R11 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta sustituido o
esta sustituido con -OH, -alcoxi(C1-C4), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)2;

cada Riz es independientemente -H o -alquilo(C1-Ca);

R13 se selecciona de:

(a) -halo, -CN, -OH, -CH20H, -CH2CH20H, -NO>, -N(R¢)2, -S(=O)NHa, -S(=0)2NH,, -C(=0)OV;, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C+-C+o), -alquenilo(C2-C10), -alquinilo(C2-C1o), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), -cicloalquenilo(Cs-C1o),

y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs
seleccionados independientemente; y

(c)

(iv) y
(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente;

R14 es -H, -CN, -OH, -halo, -C(=0)ORy, 0 -C(=0)N(Re)2 0 R14 puede ser -alquilo(C+-C4) que no esta sustituido o esta
sustituido con -OH, -alcoxi(C1-C4), -N(Rs)2, -C(=0)ORg, 0 -C(=O)N(Re)z;

m es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,y 11;
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n es un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,y9;

e y f son cada uno es un numero entero seleccionado independientemente de 0, 1, 2, 3, 4, y 5 siempre que 2 < (e +
f) <5;

cada p es un numero entero seleccionado independientemente de 0, 1, 2, 3, y 4;

cada Ty Tz es independientemente -H o -alquilo(C1-C+o) que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, é 3 grupos
Rs seleccionados independientemente y, opcionalmente, en el que cualquier atomo de carbono de -alquilo(C+-C1o)
excepto el atomo de carbono unido directamente al atomo al que estd unido Ti o T, esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(Rs), o T1y T2 pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros en el que
el nimero de atomos en el anillo incluye el atomo de nitrégeno al que estan unidos T1y T, dicho anillo de 5 a 8
miembros no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente vy,
opcionalmente, cualquier atomo de carbono en dicho anilo de 5 a 8 miembros esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(Re);

cada T3 es independientemente -H o -alquilo(C+-C+o) que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs
seleccionados independientemente y, opcionalmente, en el que cualquier atomo de carbono de -alquilo(C+-Co)
excepto el atomo de carbono unido directamente al atomo al que estd unido T3 esta reemplazado
independientemente por O, S, o N(R132);

cada V1 es independientemente -H, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(C3-C7), -fenilo, o bencilo; y
cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -I,

en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma
radiomarcada, estereoisémero, enantiomero, diastereémero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero
geomeétrico, y/o tautébmero farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

(i) Yies Oylo

(ii) Ry se selecciona de:

(a) -halo, -CN, -OH, -CH;0H, -CH2CH20H, -NO2, -N(Re)2, -S(=0)NHz, -§(=0)2NH, -C(=0)OV4, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C4-C10), -Oalquilo(C4-Cg), -cicloalcoxi(Cs-C7), -cicloalquilo  (C3-C1s4), -bicicloalquilo(Ce-Ci4),
-tricicloalquilo(Cg-Cao), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-Cia4), -tricicloalquenilo(Cs-Cao) Yy -heterociclo(3 a 7

miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados
independientemente; y

(c)

(l} (11) Y
(d) -fenilo, -naftalenilo, -arilo(C14), y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Ry seleccionados independientemente.
3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que
(i) Q es benzo, piridino, pirimidino, pirazino, o piridazino, y preferiblemente Q es benzo o piridino, en el que
preferiblemente las posiciones 2 y 3 del piridino estan fusionadas con el anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno

[0}

(i) Q es benzo y/o a es 0.
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4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que:

Q es benzo;

aesO;

cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -halo, -CN, -OTj3, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T1)(T2), -S(=0)2Ts, -N(T1)(T2), y -N(T3)C(=0)T3, y -N(T3)C(=0)OTs3; y

(b) -alquilo(C+-Cg), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cg), -alcoxi(C1-Cg), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 ¢ 6
miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o estd sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados
independientemente;

b es un niumero entero seleccionado de 1y 2;

A-B forman conjuntamente un puente(C2-Cs), que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 4, 5,6, 7u 8
sustituyentes seleccionados independientemente de -OH, -alquilo(C+-C4), -halo, y -C(halo)s, y dicho puente contiene
opcionalmente -HC=CH- o -O- en el puente(C2-Cs); en el que el puente A-B puede estar en la configuracion endo o
exo respecto al anillo de 6 miembros que contiene nitrégeno que esta fusionado al grupo Q;

Z es -[alquilo(C+-C1p) sustituido opcionalmente por Ri3]n-, en el que hes 0 6 1;

R1 se selecciona de:

a) -CN, -OH, -CH;0H, -CH2CH20H, -NOz, -N(Re)2, -S(=0)NH2, -S(=0)2NH,, -C(=0)OV4, y -C(=0)CN; y

(b)  -alquilo(C4-C10),  -Oalquilo(C+-Cg),  -cicloalcoxi(Cs-C7),  -cicloalquilo(C3-C14),  -bicicloalquilo(Ce-Ci4),
-tricicloalquilo(Cg-Cao), -cicloalquenilo(Cs-C1o), -bicicloalquenilo(C7-C1a), -tricicloalquenilo(Cs-Cao), Y -heterociclo(3 a 7

miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados
independientemente; y

(c)
Rq1
)

7 N\
(Re)g™ =

_—

(i) i
(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente; y
R13 se selecciona de:
(a) -halo, -CN, -OH, -CH;0H, -CH2CH20H, -NO2, -N(Re)2, -S(=0)NHz, -§(=0)2NH, -C(=0)OV4, y -C(=O)CN; y

(b) -alquilo(C4-C+p), -Oalquilo(C+-Cs), -cicloalcoxi(Cs-C7), y -heterociclo(3 a 7 miembros), cada uno de los cuales no
esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rg seleccionados independientemente; y

(c)
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(d) -fenilo y -heteroarilo(5 a 10 miembros), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3
grupos Ry seleccionados independientemente.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que
(i) cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -halo, -OTj3, -C(=0)OTs, -C(=O)N(T+)(T2), -N(T+1)(T2), -N(T3)C(=0)T3, y -N(T3)C(=0)OT53; y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C1-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rs seleccionados independientemente y preferiblemente,

cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OTs, -C(=O)N(T+)(T2), -N(T3)C(=0)Ts, y -N(T1)(T2); y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alcoxi(C+-C,), -cicloalquilo(Cs-C7), y -heterociclo(5 6 6 miembros), cada uno de los cuales no esta
sustituido o esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente; o

(ii) cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -halo, -CN, -OTs3, -C(=0)OTs3, -C(=O)N(T+1)(T2), -S(=0)2Ts, -N(T1)(T2), y -N(T3)C(=0)Ts; y

(b) -alquilo(C+-Cs), -alquenilo(C2-Cs), -alquinilo(C2-Cs), y -alcoxi(C1-Cg), cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido con 1, 2, 6 3 grupos Rg seleccionados independientemente, y preferiblemente

cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)0Ts3, OTs, -N(T3)C(=0)Ts, -C(=O)N(T1)(T2), y -N(T1)(T2); ¥

(b) -alquilo(C+-Ce) que no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados independientemente; o
(iii) cada R3 se selecciona independientemente de:

(a) -C(=0)OTs3 en el que el T de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cs);

(b) -alquilo(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente;

(c) -N(T+)(T2), en el que Tqes hidrégeno y T» es hidrégeno o -alquilo(C+-C+g), dicho alquilo no esta sustituido o esta
sustituido con 1 6 2 grupos Rs seleccionados independientemente;

(d) -OTs3, en el que T3 es -H o -alquilo(C+-Cs); 0
(e) -N(T3)C(=0)Ts3, en el que T3 es -H o -alquilo(C+-C,) y preferiblemente,
cada R3 se selecciona independientemente de:
(a) -C(=0)OT3 en el que el T de dicho -C(=0)OTs es -H o -alquilo(C+-Cy);

(b) -alquilo(C+-Cs), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1 6 2 grupos Rg seleccionados
independientemente; o

(c) -N(T+)(T2), en el que Tqes hidrégeno y T» es hidrégeno o -alquilo(C+-C+g), dicho alquilo no esta sustituido o esta
sustituido con 1 6 2 grupos Rs seleccionados independientemente; o

(iv) cada Rs se selecciona independientemente de -C(=0O)OH, -CHx-C(=O)OH, -NHz, -N(H)CHs, -N(CHs3),,
-N(H)C(O)CHa, -OCHs, y -CH3 y preferiblemente,

cada Rs3 se selecciona independientemente de -C(=0)OH, -CH,-C(=0)OH, -NHz; N(H)CHs; N(CHz)..

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que b es 1 6 2 y preferiblemente,
en el que (i) b es 2 y los dos grupos Rs estan unidos al mismo atomo de carbono del anillo azetidina; o
(ii) b es 2 y los dos grupos R3 estan unidos a diferentes atomos de carbono del anillo azetidina.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que es:
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.
8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que
(iyhes1;0
(i) Z es -alquilo(C+-Cs3)- sustituido opcionalmente por Rq3 0
5 R13 esta ausente, y preferiblemente
R13 esta ausente, y Z es -CH2>-CHa-; o

(iii) -Z-R4 es:

Rz

en el que cada R, es independientemente -H, -alquilo(C4-C4), -OH, o -CN y preferiblemente cada R, es
10 independientemente -H, -CH3, o -CH>CHj3; o

VT
@fﬁj R.
FL/

(iv) -Z-R es:

Rz
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gy o ’ ML T T

R, Rz

R: R:

en el que cada R, es independientemente -H, -alquilo(C4-C4), -OH, o -CN y preferiblemente cada R, es
independientemente -H, -CHs, o -CH,CH3s; o

(v) -Z-R1 es:

(vi) -Z-R es:

R;

en el que R; es -H, -CHs, o0 -CH,CHs.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que (i) A y B forman conjuntamente un puente
10 de manera que la piperidina con puente es:

S g N V.V WU SIS
&Ej\gﬁd " J\ ﬁd Ra ZRdI T d;Rd
H
M N M M N
Sy AU U [TVt SN
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e S e e
1 D ¥
N N N " N
-..l'l..il"l.l‘ S S ..n.ul"w
e S LA

R4 Riﬂd Ry

en el que cada Ry es independientemente -H, -alquilo(C+-C4), -halo, o -C(halo)s y

en el que preferiblemente A y B forman conjuntamente un puente de manera que la piperidina con puente es:

E£J , 0 o
N N N
EaTaTaf Ty [T AT LT

5 y en el que incluso mas preferiblemente A y B forman conjuntamente un puente de manera que la piperidina con

puente es:
UL e
o .
| T
Y e

y/o (ii) el puente A-B de la piperidina con puente esta en la configuracién endo respecto al anillo de 6 miembros que
contiene nitrégeno que esta fusionado con el grupo Q y/o (iii) el grupo Ry esta en la configuracién exo respecto al
10 puente A-B de la piperidina con puente.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y 9, en el que:

(@) hesO0;
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(b) R¢ es -alquilo(C4-C+o), -cicloalquilo(Cs-C14), -cicloalquenilo(Cs-C14), -bicicloalquilo(Cs-Ci4), -bicicloalquenilo(C-
C14), o -tricicloalquilo(Cg-C20), cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs
seleccionados independientemente y preferiblemente R; es -cicloalquilo(Cs-C14), -cicloalquenilo(Cs-Cia),
-bicicloalquilo(Ce-C14), -bicicloalquenilo(C7-C14), o -tricicloalquilo(Cs-Ca0), cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido con 1, 2, 3, 6 4 grupos Rs seleccionados independientemente; y

(c) cada Rg es independientemente -alquilo(C+-C4), -alquilo(C+-Cs)-C(=0)ORg, -N(Rg)alquilo(C1-Cs)-C(=0O)ORg, -ORg,
-C(halo)s, -CH(halo),, -CHa(halo), -halo, -N(Rg)2, -C(=O)N(T+)(T2), o -C(=O)OR.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, opcion (i) a (iii) de 8 y opcion (i) o (ii) de 9, en el que
el compuesto es:

ceg Nveg oo asy

1 1 I'u'1-

=l b

MH-,

K @EL )¢

(e ;
M1 M, rlllll1
HO
NH;
N
\
M1 1 M
N{H}CH;
WOCH; N N
e
I oH
N 8]
N
CI |'|T-'| h'*h
M1 ‘
N{CHs),
Nk‘ N
oH
N O
Y
M;

en el que M es:
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, 0 Q ;
N N N
Mz Mz M. Y
M, es:
m | j & I D
H H3C Q
H,C
H5C
y

5 en el que preferiblemente el compuesto es:

204 THve e

N
x M OH
}DH . :
M N 8] N D
v Y Y O
My M, M

SO S

1
en el que M es:
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! ! D @ ;
N N N
M2 M; M2 Y

M, es:

5 1.

,'y en el que incluso mas preferiblemente el compuesto es:

-

H4C
HLC

(-

AN N
COC ) OO

5 M; My
OH
OH
° 7Y
N
[ININ @ i D
0

N O N
Y Y
M, M,

o un derivado farmacéuticamente aceptable de éste.

12. Una composicién que comprende una cantidad efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
10 aceptable.

13. Un método para preparar una composicién, que comprende la etapa de mezclar un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Uso de un compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de una cualquiera de las
15 reivindicaciones 1-11 para la fabricacion de un medicamento Util para tratar dolor, un trastorno de la memoria,
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obesidad, estrefiimiento, depresion, demencia, Parkinsonismo, ansiedad, tos, diarrea, presidon sanguinea alta,
epilepsia, anorexia/caquexia, incontinencia urinaria, o abuso de drogas, y preferiblemente, en el que la afeccion es
dolor,

en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma
radiomarcada, estereoisémero, enantiomero, diastereémero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isémero
geomeétrico, y/o tautémero farmacéuticamente aceptable.

15. El compuesto o el derivado farmacéuticamente aceptable del compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11 para uso en el tratamiento de dolor, un trastorno de la memoria, obesidad, estrefiimiento,
depresion, demencia, Parkinsonismo, ansiedad, tos, diarrea, presion sanguinea alta, epilepsia, anorexia/caquexia,
incontinencia urinaria, o abuso de drogas y preferiblemente, en el que la afeccion es dolor,

en el que el derivado farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sal, solvato, forma
radiomarcada, estereoisémero, enantiomero, diastereémero, otra forma estereoisomérica, mezcla racémica, isbmero
geomeétrico, y/o tautébmero farmacéuticamente aceptable.
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